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Introduction 
Depuis la définition de Léo Kanner en 1943 de « l'autisme infantile », l’évolution 
nosographique des troubles du spectre autistique (TSA) n'a cessé d'évoluer conduisant plus 
récemment à employer le terme de « spectre », et témoignant ainsi de l'hétérogénéité clinique 
observée dans les TSA. La prévalence des TSA, qui sont à présent définis par une dyade 
symptomatique (troubles de la communication sociale, intérêts restreints et comportements 
stéréotypés), est en constante augmentation. Dans ce contexte, la compréhension de la 
physiopathologie des TSA est indispensable mais reste encore un défi. Alors qu'une composante 
génétique est admise dans les TSA, l'étiologie des TSA, multifactorielle et complexe pourrait 
résulter de facteurs génétiques, environnementaux mais également d'une interaction gène – 
environnement.  
En dépit d'une étiologie inconnue, un axe de recherche s’est avéré prometteur quant à la 
compréhension de la physiopathologie des TSA : l’imagerie cérébrale. Les progrès liés à cet 
outil ont permis grâce à l’imagerie par résonance magnétique (IRM) de diffusion d’étudier la 
diffusion des molécules d’eau de la substance blanche (SB) et de modéliser par le biais d’une 
méthode dite de « tractographie » la trajectoire des faisceaux de fibres. Ainsi, cette innovation 
a révélé des anomalies de la connectivité anatomique, considérées comme au cœur de la 
physiopathologie de ce trouble.  
L’héritabilité à présent estimée à environ 50 % dans les TSA a incité les recherches vers la 
mise en évidence d’un endophénotype en imagerie cérébrale, un candidat prometteur quant à la 
compréhension de la physiopathologie des TSA.  
Dans ce travail de thèse, notre objectif était de mettre en évidence un endophénotype en 
imagerie cérébrale, apportant ainsi une modeste contribution à la compréhension de la 
physiopathologie des TSA.  
Nous proposons en premier lieu de décrire les TSA. Ensuite, nous listerons les arguments 
en faveur d'une étiologie multifactorielle et nous décrirons en détail l'architecture génétique des 
TSA. Par la suite, nous présenterons les apports de la littérature en imagerie cérébrale dans les 
TSA puis nous définirons la notion d'endophénotype. Notre étude d'IRM multimodale 
(connectivité anatomique et fonctionnelle) conduite chez des apparentés non atteints, des sujets 
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atteints de TSA en comparaison à des sujets contrôles sera décrite. Enfin, la contribution des 
résultats obtenus, les limites, les points forts ainsi que les perspectives de l'étude seront discutés.  
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Chapitre I : Les troubles du spectre autistique 
1. Une nosographie instable depuis des décennies 
1.1. Historique 
En 1943, le pédopsychiatre Leo Kanner distingua chez 11 enfants « une incapacité innée à 
créer des contacts affectifs habituels, biologiquement déterminés, avec autrui » (1). Ainsi, il 
proposa pour la première fois une description clinique de « l’autisme infantile » dans son article 
« Autistic Disturbance of Affective Contact » (1). Il décrit l'autisme infantile associé à deux 
traits pathognomoniques : l'immuabilité (sameness) et la solitude extrême (aloneness). 
Parallèlement aux travaux de Leo Kanner, Hans Asperger établit à son tour la description d'une 
« psychopathie autistique » chez 4 enfants où il identifie « un manque d'empathie, une faible 
capacité à se faire des amis, une conversation unidirectionnelle, une forte préoccupation vers 
des intérêts spéciaux, et des mouvements maladroits » (2). Ces travaux furent réactualisés et 
publiés en 1981 dans le DSM III (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) 
proposant ainsi une définition de l'autisme caractérisé par une triade de symptômes (3) : 
- troubles de la communication 
- troubles des interactions sociales 
- intérêts restreints et comportements stéréotypés 
En 1987, le terme « autisme infantile » défini auparavant est remplacé par celui de « trouble 
autistique ». Le DSM IV proposa en 1994 une description plus large du trouble autistique en 
définissant les troubles envahissants du développement en cinq catégories (4) : 
- le trouble autistique 
- le syndrome d'Asperger 
- le syndrome de Rett 
- le trouble désintégratif de l'enfance 
- le trouble envahissant du développement non spécifié 
La classification actuelle du DSM 5 datant de 2013 renomme les « Troubles envahissants 
du développement » par le terme « troubles du spectre autistique » (TSA). Les 5 troubles décrits 
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ci-dessus dans le DSM IV sont remplacés par le terme TSA. Désormais, le trouble désintégratif 
de l'enfance et le Syndrome de Rett ne figurent pas dans la version du DSM 5 (5). 
Nous pouvons souligner que l'acronyme TSA sera employé dans ce manuscrit afin de tenir 
compte de l'évolution de ce terme. 
1.2. Critères diagnostiques selon le DSM 5 
La récente version du DSM 5 propose à présent une dyade autistique et non plus une « triade 
autistique » qui a perduré de nombreuses années. Cette dyade est caractérisée par les traits 
suivants : 
- troubles de la communication sociale. 
- intérêts restreints et comportements stéréotypés. 
Le DSM 5 combine à présent 2 items du DSM IV soit les « troubles de la communication 
sociale » et les « troubles de l’interaction sociale » en un unique item les « troubles de la 
communication sociale ». De plus, le trouble comportemental « hyper ou hypo réactivité aux 
stimulations sensorielles » non cité dans les versions antérieures du DSM est englobé dans le 
trait clinique « intérêts restreints et comportements stéréotypés ». Ci-dessous, les critères 
diagnostiques des TSA traduits et répertoriés dans le DSM 5 (5) : 
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A. Déficits persistants de la communication sociale et des interactions sociales observés 
dans les contextes variés. Ceux-ci peuvent se manifester par les éléments suivants, soit 
au cours de la période actuelle, soit dans les antécédents. 
1.Déficits de la réciprocité sociale ou émotionnelle. 
2.Déficits des comportements de communication non verbaux utilisés au cours des interactions 
sociales. 
3.Déficits du développement, du maintien et de la compréhension des relations. 
B. Caractère restreint et répétitif des comportements, des intérêts ou des activités. 
1.Caractère stéréotypé ou répétitif des mouvements, de l'utilisation des objets ou du langage. 
2.Intolérance au changement, adhésion inflexible à des routines ou à des modes 
comportementaux verbaux ou non verbaux ritualisés. 
3.Intérêts extrêmement restreints et fixes, anormaux soit dans leur intensité, soit dans leur but. 
4.Hyper ou hypo réactivité aux stimulations sensorielles ou intérêt inhabituel pour les aspects 
sensoriels de l'environnement. 
C. Les symptômes doivent être présents dès les étapes précoces du développement. 
D. Les symptômes occasionnent un retentissement cliniquement significatif en termes de 
fonctionnement actuel social, scolaire/professionnel ou dans d'autres domaines. 
E. Ces troubles ne sont pas mieux expliqués par un handicap intellectuel ou un retard 
global du développement. 
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1.3. Une hétérogénéité clinique importante 
Même si l'évolution des classifications nosographiques dont la plus récente, le DSM 5, a 
soulevé l'hétérogénéité clinique observée dans les TSA en proposant le terme de « spectre », 
cette hétérogénéité est toujours mal comprise. 
Premièrement, cette hétérogénéité pourrait être liée au quotient intellectuel (QI) qui varie 
beaucoup d'un sujet atteint de TSA à un autre (6).  En effet, le terme TSA englobe à la fois les 
sujets avec un retard mental mais également les sujets avec un QI normal ou a contrario avec 
un QI supérieur à la moyenne. 
Deuxièmement, selon Levy et al. les comorbidités associées aux TSA seraient le cœur de 
l'hétérogénéité observée chez les sujets atteints de TSA et aboutiraient à un tableau clinique 
complexe (7). Le terme « comorbidités » désigne selon Feinstein en 1970 « toute entité 
diagnostique additionnelle qui apparaît ou existe durant l'histoire clinique d'un patient » (8). 
En psychiatrie, ce terme est décrit également par Feinstein comme une « entité clinique 
supplémentaire distincte ». Depuis, l'existence de comorbidités développementales, 
psychiatriques ou neurologiques ont été répertoriée dans les TSA (9).  
Le tableau 1 recensant une liste importante et non exhaustive des troubles associés aux TSA 
ainsi que leur prévalence appuie considérablement le fait que les comorbidités associées aux 
TSA contribuent fortement à l'hétérogénéité observée dans ce trouble. Les syndromes 
génétiques associés aux TSA seront amplement développés dans le chapitre II. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
23 
 
Troubles associés Proportion de sujets atteints de 
TSA affectés par le trouble 
Troubles développementaux  
Retard mental 45 % 
Troubles du langage 45 - 50 % 
Troubles déficits de l'attention avec 
ou sans hyperactivité (TDAH) 
28 – 44% 
Syndrome Gille de la Tourette 6 – 7 % 
Troubles moteurs < 79 % 
Troubles généraux  
Epilepsie 8 – 30 % 
Troubles du sommeil 50 – 80 % 
Maladies auto immunes < 38 % 
Troubles digestifs 9 -70 % 
Syndromes génétique 5 % 
Troubles psychiatriques  
Anxiété 42 – 56 % 
Dépression / risques suicidaires 12 – 70 % 
Troubles obsessionnels compulsifs 7 – 24 % 
Troubles oppositionnels 16 – 28 % 
Troubles psychotiques 12 – 17 % 
Troubles alimentaires 4 – 5 % 
Dépendance aux substances < 16 % 
Troubles de la personnalité  
Paranoïde 0 – 19 % 
Schizoïde / schizotypique 21 – 26 % / 2 – 13 % 
Auto / hétéro agressivité < 50 % 
Comportements suicidaires 11 – 14 % 
Tableau 1 : Proportion de sujets atteints de TSA par un trouble associé aux TSA (7) 
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Troisièmement, nul ne doute que les symptômes puissent également renforcer 
l'hétérogénéité clinique rapportée dans les TSA du fait de leurs manifestations hétérogènes (10).  
Quatrièmement, il est à présent établi que les trajectoires développementales dans le 
domaine de la communication, du social, du cognitif, du comportemental et du moteur sont très 
hétérogènes. Ainsi, l'hétérogénéité des profils de développement de l'enfant serait un élément 
clé à la compréhension de l’hétérogénéité observée dans les TSA. La plupart des études ont 
souligné une hétérogénéité de la trajectoire développementale plus marquée pour les habilités 
socio-émotionnelles que cognitives chez les enfants atteints de TSA.  A cet égard, une étude 
incluant 6975 enfants atteints de TSA âgés de 2 à 14 ans a observé 6 schémas différents 
caractérisant la trajectoire développementale dans les domaines de la communication (cf figure 
1), des relations sociales et du comportemental (11). 
 
 
 
Figure 1 : Evolution de la trajectoire développementale dans le domaine de la communication selon l'âge 
d'enfants atteints de TSA (11) 
Pour considérer l'hétérogénéité clinique observée dans les TSA, le DSM 5 a proposé un 
continuum spécifiant le degré de sévérité symptomatique de chaque individu diagnostiqué TSA 
(12). La mise en place d'un continuum de gravité permet d'évaluer la sévérité du trouble et ainsi 
adapter un niveau de soutien individualisé. Pour cela, le DSM 5 propose 3 niveaux de sévérité 
pour évaluer la gravité des symptômes : 
- niveau 1 : Nécessitant de l'aide. 
- niveau 2 : Nécessitant une aide importante 
- niveau 3 : Nécessitant une aide très importante 
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2. Épidémiologie 
2.1. Prévalence 
Plusieurs études ont montré un taux de prévalence de plus de 60 enfants sur 10 000 soit 1 
enfant sur 166 en France en 2002 ou en Amérique en 2000 (13) (14). Selon une étude de 2014, 
la prévalence globale des TSA serait en augmentation et atteindrait actuellement 62 enfants sur 
10 000 soit 1 enfant sur 68 (15). 
 L'augmentation de la prévalence serait en partie due à : 
- l'élargissement des critères diagnostiques 
- l’accès à des outils standardisés 
- l'augmentation des professionnels expérimentés pour évaluer les TSA 
- l'amélioration des capacités de dépistage 
- des professionnels ainsi qu’un public sensibilisé aux signes des TSA 
- l’exposition à des toxines environnementales 
Les TSA constituent un trouble ubiquitaire, présent dans le monde entier. Par exemple, 
l'Amérique et l'Europe montrent une prévalence similaire (15). A cet égard, la figure 2 illustre 
l’augmentation de la prévalence aux Etats-Unis depuis 1970 selon les estimations de 
l’association « Autism Speaks et Center for Disease Control ». Le manque de données pour les 
pays en développement ou pauvres tel que l'Afrique ne permet pas une comparaison optimale 
entre continents (16). 
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Figure 2 : Evolution de la prévalence des TSA aux Etats-Unis depuis 1970 à 2015 
Les estimations proviennent de l’association « Autism Speak »  pour la période de 1975 à 1995 
et du centre « Center for Disease Control »  pour la période de 2000 à 2015. 
2.2. Sex ratio 
Les TSA sont plus fréquents chez les garçons que chez les filles avec un sex-ratio moyen 
estimé à 4 garçons pour 1 fille. La composante génétique et plus particulièrement l'implication 
des chromosomes sexuels pourraient expliquer ce chiffre. Par ailleurs, le sex-ratio dans les TSA 
avec un retard mental est estimé à 2 garçons pour 1 fille alors qu'il est plus élevé (6 garçons 
pour 1 fille) dans les TSA sans retard mental (17). 
3. Diagnostic et outils d'évaluation 
Une évaluation multidimensionnelle est nécessaire au diagnostic des TSA. Le bilan 
diagnostique doit comprendre une évaluation par un médecin afin d'établir l’anamnèse du sujet 
et une consultation médicale précise afin de dépister d'éventuels problèmes moteurs ou 
physiques. L'évaluation médicale doit concerner la vision, l'audition, les éventuelles 
manifestations épileptiques, la croissance anormale, le tonus / l'équilibre et les réflexes. Le 
diagnostic s'appuie également sur des outils standardisés. Les deux outils d'évaluation 
principaux largement utilisés sont l'ADI-R « Autism Diagnostic Interview » (18) et l'ADOS « 
Autism Diagnostic Observation Schedule » (19), décrits ci-dessous.  
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3.1. ADI-R 
L'ADI-R est une échelle standardisée et basée sur un entretien semi structuré avec les 
parents ou avec un tuteur responsable et dirigé par un clinicien expérimenté. Cet outil peut être 
administré à des enfants de 24 mois présentant au moins un âge mental de 18 mois minimum. 
Les parents doivent décrire le comportement de l'enfant lors de la période actuelle et à l'âge de 
4-5 ans. Une attention particulière est portée sur la qualité des interactions sociales, la 
communication et le langage, les comportements stéréotypés et répétitifs. En général, la 
passation de cette échelle est estimée entre 1 heure et 2 heures. L'ADI-R peut également être 
utilisée pour évaluer les adultes (18). 
3.2. ADOS 
L'ADOS est une échelle d'observation standardisée, semi structurée et administrée par un 
clinicien expérimenté en complément de l'ADI-R. L'ADOS permet d'évaluer aussi bien les 
enfants que les adultes présentant d'éventuels signes de TSA. Cette échelle se compose de 4 
modules différents selon le niveau de développement langagier et l'âge du patient. Un seul 
module d'une durée moyenne de 40 minutes est choisi et administré par le clinicien. L'ADOS 
permet une mise en situation du patient enfant ou adulte afin d'évaluer les interactions sociales, 
la communication, le jeu ou l'utilisation symbolique du matériel. Afin d'analyser précisément 
et ultérieurement l'entretien, la passation est filmée (19). 
4. Prise en charge 
Afin d’améliorer la qualité de vie d'un sujet atteint de TSA et par conséquent celle de la 
famille, une prise en charge est généralement nécessaire. L'hétérogénéité clinique du trouble 
nécessite l’adaptation de cette prise en charge en fonction de la sévérité des symptômes de 
chaque individu atteint. 
Nous évoquerons ci- dessous deux approches de prise en charge répandues dans les TSA : 
une approche psychosociale (éducative) et / ou une approche médicamenteuse. Précisons que 
la littérature favorise la combinaison des deux approches (20). 
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4.1. Approche comportementale et éducative 
L'approche comportementale et éducative permet de favoriser l'autonomie et l'intégration 
des sujets atteints de TSA dans divers milieux de leur vie quotidienne (à la maison, à l’école 
par exemple). Les parents doivent être présents à chaque séance afin de suivre au mieux 
l'évolution de la prise en charge et être en mesure d'appliquer les procédures en dehors de 
l'espace thérapeutique.  
Les approches éducatives de type cognitivo-comportementale les plus répandues sont les 
méthodes « Applied Behavorial Analyses » (ABA) (21) et « Treatment and Education of 
Autistic and related Communication Handicaped Children » (TEACCH) (22) décrites ci-
dessous. 
4.1.1. La méthode ABA  
La méthode ABA, mise en place par Ivar Lovaas en 1960, se définit comme une « analyse 
appliquée du comportement » (23). Cette méthode vise à améliorer l'autonomie et l'intégration 
de l'enfant atteint de TSA au sein de la société en diminuant les comportements jugés inadaptés. 
Pour cela, l'enfant est soumis d'une part à un apprentissage dit structuré, par exemple un 
apprentissage scolaire devant un bureau. D'autre part, un apprentissage permet de guider 
l'enfant à tout moment (à l'école, à la maison, lors des repas, lors de la toilette) (21).  
4.1.2. La méthode TEACCH  
Le programme TEACCH a été créé par Eric Schoper en 1960 et est destiné aux enfants de 
tout âge (24). Ce programme n'est pas considéré comme une technique mais plutôt comme un 
programme adapté aux besoins individuels de chaque enfant atteint de TSA. Dans un premier 
temps, les compétences et le profil de l'enfant sont évalués à l'aide de l’échelle Psycho 
Educational Profil Revised (PEP-R). Puis, des stratégies d'éducation sont déterminées afin de 
développer les habiletés sociales de l'enfant (22). 
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4.2. Approche médicamenteuse 
Au regard d'une étiologie multifactorielle et d'une hétérogénéité marquée, aucun traitement 
médicamenteux ne permet de traiter spécifiquement les troubles de la communication et les 
autres symptômes récurrents dans les TSA. Néanmoins, 50 % des sujets atteints de TSA ont 
une prescription médicamenteuse. Cette prescription permet de réduire les manifestations 
symptomatiques associés et non spécifiques aux TSA tel que l'anxiété, l'auto ou hétéro 
agressivité, l'agitation, les stéréotypies. Les neuroleptiques (antipsychotiques de 1ère génération 
et atypiques), les Inhibiteur Sélectifs de la Recapture à la Sérotonine (ISRS), les 
anticonvulsivants, les psychostimulants et la mélatonine sont les agents pharmacologiques les 
plus prescrits. Nous aborderons brièvement ci-dessous ces agents pharmacologiques. 
4.2.1. Les Neuroleptiques 
La prescription de neuroleptiques dans les TSA se justifie par le mécanisme d'action 
antagoniste sur les récepteurs de la Dopamine et de la Sérotonine dont la concentration serait 
anormalement élevée ou diminuée dans les TSA. Deux familles de neuroleptiques sont 
distinguées : 
- les neuroleptiques de 1ère génération ou antipsychotiques classiques. 
- les neuroleptiques de 2nde génération ou antipsychotiques atypiques. 
Parmi les neuroleptiques de 1ère génération, l'halopéridol, est utilisée pour des troubles du 
comportement tels que les symptômes délirants, les stéréotypies, l'agitation, l'irritabilité ou les 
automutilations. D'autres molécules (chlorpromazine, cyamémazine) sont également prescrites 
à visée sédative pour diminuer spécifiquement l'agitation ou l'anxiété. 
Les neuroleptiques atypiques (risperidone, aripiprazole) sont indiqués pour les mêmes 
symptômes et montrent une efficacité comparable aux neuroleptiques classiques. Cependant, 
les neuroleptiques atypiques montrent certaines particularités telles que : 
- une diminution des effets indésirables, en particulier les effets extra- 
pyramidaux et les symptômes anticholinergiques. 
- une forte affinité pour les récepteurs sérotoninergiques 5-HT2. 
- une prise en compte de l'hyper et hypo activité du système 
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dopaminergique (antagoniste D2 pour l'hyperdopaminergie / agoniste D2 pour 
l’hypodopaminergie) (25). 
4.2.2. Les Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la sérotonine 
Les ISRS sont des antidépresseurs qui vont permettre de réguler la libération de la 
sérotonine (5-HT), anormale dans les TSA, en inhibant sa recapture à l’intérieur de la synapse. 
Leur prescription est préconisée en cas de troubles associés (dépression, trouble de l'humeur, 
TOC, anxiété, phobie sociale). Actuellement, les agents pharmacologiques les plus utilisés dans 
les TSA sont la paroxétine, la fluoxétine ou l'escitalopram (26). 
4.2.3. Les anticonvulsivants 
Comme spécifié ultérieurement, l'épilepsie est une comorbidité récurrente dans les TSA ; 
c'est pourquoi la prescription d'anticonvulsivants peut être envisagée pour diminuer ce trouble 
associé aux TSA. De ce fait, le valproate de sodium est une molécule particulièrement utilisée 
en cas de troubles du comportement liés à l'épilepsie. De surcroît, les antiépileptiques sont 
également prescrits comme thymorégulateurs ou lors de certains accès maniaques (27). 
4.2.4 Les psychostimulants 
Le méthylphénidate est un psychostimulant dont l'efficacité est reconnue pour traiter les 
symptômes (inattention, hyperactivité et impulsivité) des troubles des déficit de l'attention / 
hyperactivité (TDAH) ; troubles fréquemment associés aux TSA. Son mécanisme d'action 
concerne principalement le système dopaminergique montré hypo actif dans les TDAH. La 
prise de méthylphénidate va inhiber la recapture de la dopamine favorisant ainsi une 
augmentation de sa concentration dans la fente synaptique (28). 
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4.2.5. La mélatonine 
Une majorité des sujets atteints de TSA, environ 50 - 60%, souffrent de troubles du sommeil 
(7). Une diminution du taux de mélatonine chez les sujets atteints de TSA ainsi que des 
anomalies génétiques sur l’axe mélatoninergique ont été mises en évidence. Ainsi, la 
prescription de mélatonine peut être envisagée afin de rétablir son taux physiologique et par 
conséquent diminuer les troubles du sommeil impactant les activités de la vie quotidienne (29). 
En résumé, les TSA, caractérisés actuellement par une dyade symptomatique, sont 
manifestement des troubles hétérogènes. La myriade de troubles associés aux TSA ainsi que 
l’hétérogénéité de la trajectoire développementale expliquent la grande variabilité des profils 
cliniques de ces troubles. L’hétérogénéité clinique établie dans les TSA complexifie la prise 
en charge et la compréhension de l’étiologie de ce trouble. 
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Chapitre II : Une étiologie incertaine et 
multifactorielle 
L'étiologie des TSA est à l'heure actuelle mal connue et très complexe. Les études ont 
rapporté une étiologie multifactorielle et hétérogène résultant à la fois de facteurs de risque 
génétiques, environnementaux et d’une interaction gènes – environnement. 
1. Une étiologie génétique ? 
De nombreux travaux ont montré l'implication d'une composante génétique dans l'apparition 
des TSA. Premièrement, les études de jumeaux et familiales ont permis d'estimer le taux 
d'héritabilité, de concordance et de récurrence : trois estimations qui sont en faveur d'une 
étiologie génétique. Deuxièmement, l'identification de syndromes génétiques rares et de 
remaniements chromosomiques associés aux TSA constitue un argument clé à la 
compréhension de l’étiologie des TSA. 
1.1. Une héritabilité génétique mise en évidence 
1.1.1. Taux de concordance et d'héritabilité 
Le taux d'héritabilité est une mesure qui va permettre d'estimer l'impact des facteurs 
génétiques à l'origine des TSA. Afin d'estimer le taux d'héritabilité, les études de jumeaux 
monozygotes (MZ), dizygotes (DZ) ont été conduites. Une étude princeps réalisée chez des 
paires de jumeaux MZ et DZ a montré un taux de concordance équivalent à 90% chez les 
jumeaux MZ et 10% chez les jumeaux DZ estimant un taux d'héritabilité proche de 90%. Cela 
a ainsi suggéré aux auteurs une composante non négligeable des facteurs génétiques dans les 
TSA (30). Nous pouvons toutefois noter le faible effectif dans cette étude (11 paires de jumeaux 
MZ et 10 paires de jumeaux DZ) pouvant fausser l'estimation du taux héritabilité. Cependant, 
Rosenberg et al. ont confirmé la prépondérance des facteurs génétiques dans l'apparition des 
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TSA dans un large échantillon (210 paires de jumeaux DZ et 67 paires de jumeaux MZ) 
estimant le taux d'héritabilité à 88% chez les jumeaux MZ et 31% chez les jumeaux DZ (31). 
Contrairement aux études précédemment citées, une étude plus récente incluant 2 049 973 
enfants suédois dont 14 516 atteints de TSA a retrouvé une héritabilité plus modérée, aux 
alentours de 50% (32). Enfin, une méta analyse récente synthétisant les études de jumeaux 
comprenant 6413 paires de jumeaux a montré un taux d'héritabilité compris entre 64 % et 91 % 
dans les TSA (33). L’instabilité de la valeur du taux d’héritabilité suggéré par ces études est 
illustrée ci-dessous sur la figure 3. 
Figure 3 : Evolution de la valeur du taux d'héritabilité dans les TSA de 1977 à 2014 (34) 
Les résultats de 17 principales études de jumeaux dans les TSA sont représentés sur la figure 3. Le maximum et 
le minimum de la valeur du taux d’héritabilité sont indiqués à droite. 
1.1.2. Taux de récurrence 
Les études familiales (comparaison de la fréquence des TSA chez les apparentés d'un 
proposant atteint de TSA / à la population générale) ont permis de mettre en évidence un taux 
de récurrence élevé pour la fratrie d'enfant atteint de TSA ainsi qu'une forte agrégation 
familiale. Les premières études datant des années 1980 ont estimé un taux de récurrence à 6% 
pour la fratrie d'un individu atteint de TSA (35) (36). Plus récemment, les études ont évalué 
approximativement le risque relatif de récurrence entre 10 et 20% (37) (38). Par exemple, le 
risque que le second enfant soit atteint a été estimé à 10,9% dans une étude incluant 1235 
familles (composées d'au moins un enfant atteint de TSA). Les auteurs ont également évalué à 
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20% la présence d’un retard de langage et l'absence de TSA chez le second enfant (39). Dans 
l’étude citée antérieurement, incluant un nombre important de famille et d’enfants suédois (2 
049 973 enfants suédois dont 14 516 atteints de TSA), Sandin et al. ont montré une probabilité 
estimée à 12,9 % d’être atteint de TSA avant 20 ans pour un individu ayant un frère ou une 
sœur atteint de TSA. Pour les individus avec un frère ou une sœur non atteints de TSA, la 
probabilité d’être diagnostiqué TSA avant 20 ans a été estimé à 1,9% (cf figure 4) (32). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 4 : Risque de récurrence chez des individus provenant d’une fratrie atteint ou non de TSA (32) 
La courbe en pointillé représente la probabilité d’être atteint de TSA pour les individus n’ayant pas de frères ou 
de sœurs atteints de TSA alors que la courbe en continu représente la probabilité d’être atteint de TSA pour les 
individus ayant un frère ou une sœur atteints de TSA. La partie grisée représente l’intervalle de confiance. 
1.2. Les syndromes associés aux TSA 
Comme nous l'avons suggéré précédemment, les TSA peuvent être associés à des 
syndromes rares génétiques monogéniques (c.-à-d. mutation d'un seul gène) dans 10% à 15% 
des cas. Dans ces conditions, le terme « TSA syndromique » est utilisé pour caractériser la 
présence de symptômes connus des TSA dans ces syndromes. Selon une revue de la littérature, 
au moins 103 syndromes génétiques seraient probablement associés aux TSA (40). 
Parmi les syndromes génétiques monogéniques associés aux TSA, répertorions ci-dessous 
les plus répandues.  
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1.2.1. Le syndrome de l'X fragile 
Le syndrome de l'X fragile (2 à 3 %) est le syndrome le plus fréquemment associé aux TSA 
(40). Il est souvent caractérisé par un retard mental plus ou moins sévère, des oreilles et une 
mâchoire anormale ainsi qu'un déficit attentionnel. Ce syndrome est dû à une mutation 
responsable de l'amplification du nombre de répétitions du tri-nucléotide CGC dans le gène 
FMRI localisé sur le chromosome X (41). 
1.2.2. La sclérose tubéreuse 
La sclérose tubéreuse (1 %) est définie par la présence d'épilepsie, un retard mental sévère, 
des troubles comportementaux et des anomalies de la peau et des reins. Les sujets atteints de 
sclérose tubéreuse présentent une mutation sur un ou deux gènes différents : le gène TSC1 
localisé sur le chromosome 9 et / ou le gène TSC2 situé sur le chromosome 16 (42). 
1.2.3. Le syndrome de Rett 
Le syndrome de Rett (0,5 %) altère le développement du système nerveux central et est 
caractérisé par une microcéphalie, des mouvements moteurs répétitifs et stéréotypés ainsi 
qu'une déficience intellectuelle sévère. Cette maladie est causée par une mutation du gène 
MECP2 situé sur le chromosome X dans 80 % des cas (43). 
1.2.4. La neurofibromatose de type 1 
La neurofibromatose de type 1 (0,5 %) se manifeste par des tâches appelées « tâches 
café » sur le corps, des tumeurs bénignes nerveuses (neurofibromes) et une atteinte osseuse 
pouvant provoquer un retard du développement, des difficultés d'apprentissage et du langage. 
Une mutation du gène NF1 localisé sur le chromosome 17 et suppresseur de tumeur est 
responsable de cette maladie génétique (44). 
Par ailleurs, d'autres syndromes génétiques dont la prévalence est rare ont également été 
associés aux TSA. Parmi ces maladies génétiques, les études citent le syndrome de Down ou la 
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trisomie 21, le syndrome de Turner, de Cohen et de Sotos. Des maladies métaboliques 
génétiques telles que la phénylcétonurie (mutation du gène PAH), le syndrome de Smith-Lemli-
Optiz (mutation du gène DHCR7) sont aussi liées aux TSA. De même, la maladie de Steinert 
(mutation du gène DMPK) et la maladie de Duchenne / Becker (duplication du gène DMD) 
définies comme des dystrophies musculaires peuvent être identifiées dans les TSA, tout comme 
les maladies mitochondriales (mutation de l'ADN nucléaire) (40) 
1.3. Les remaniements chromosomiques associés aux TSA 
Des remaniements chromosomiques, caractérisés par des anomalies du nombre ou de la 
structure des chromosomes tels qu'une délétion, une duplication ou une translocation sont 
associés aux TSA dans 5 % des cas. Les remaniements fréquemment retrouvés dans les TSA 
concernent en particulier le bras long du chromosome 15 : la duplication 15q11-q13 et le 
chromosome 15 isodicentrique ainsi que le bras court du chromosome 16 : la microdélétion 
16p11.2. 
1.3.1 La duplication 15q11-q13 
La duplication du chromosome 15 fréquemment rapportée dans les TSA concerne la région 
15q11-q13 constitué d'un fragment nommé PWACR (Prader-Willi and Angelman Critical 
Region) en référence à deux syndromes associés aux TSA. Le syndrome d'Angelman, dont la 
prévalence est estimée à 1 pour 12000, résulte dans 70 % des cas de la duplication maternelle 
de la région 15q11.2-q13. Une mutation du gène maternel UBE3A ou une disomie uni-parentale 
paternelle du chromosome 15 peuvent expliquer les 30% restants. Contrairement au syndrome 
d'Angelman, le syndrome de Prader-Willi est quant à lui causé soit par une délétion paternelle 
de la région 15q11.2-q13 dans la plupart des cas, soit par une disomie uni-parentale maternelle 
(2 chromosomes 15 hérités de la mère) (45). 
1.3.2. Le chromosome 15 isodicentrique 
Le remaniement chromosomique rare le plus fréquent dans les TSA est le chromosome 15 
isodicentrique appelé soit Idic 15 soit SMC 15 (marqueur chromosomique surnuméraire) soit 
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inv. dup 15 (duplication inversée du chromosome 15) en référence à son mécanisme biologique 
(cf figure 5). Le chromosome 15 isodicentrique est caractérisé par une copie supplémentaire du 
matériel génétique constitué de 46 chromosomes. Ainsi, 47 chromosomes sont identifiés chez 
les sujets porteurs d'un Idic 15. Le 47ème chromosome représente une portion du chromosome 
15 dupliquée et inversée. Le SMC 15 est également surnommé « trisomie partielle » en raison 
des éventuelles manifestations cliniques provoquées par la duplication inversée du chromosome 
15 telles qu'un retard du développement, des troubles de l'apprentissage, des malformations 
congénitales (46). 
Figure 5 : Illustration du chromosome 15 ainsi que ses remaniements chromosomiques associés aux TSA 
(47) 
1.3.3. La microdélétion 16p11.2 
La microdélétion 16p11.2 fréquemment retrouvée dans les TSA (1%) est caractérisée par 
une perte du matériel génétique sur le bras court du chromosome 16. Cette microdélétion est 
également retrouvée chez 1 sujets sur 1000 atteints de troubles du langage et de troubles 
psychiatriques mais également chez 3/1000 personnes dans la population générale. Un retard 
de développement, une dysmorphie faciale, une croissance anormale, une tendance à l'obésité 
ainsi qu'une malformation cardiaque sont les principales anomalies caractérisant la 
microdélétion 16p11.2 (48).  
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2. Une étiologie environnementale ? 
Comme l’ont suggéré les études citées antérieurement, l'influence génétique ne semble pas 
être un facteur suffisant pour élucider l’étiologie des TSA. En effet, la composante génétique 
ne permet pas à elle seule de justifier l'augmentation récente de la prévalence recensée dans les 
TSA. De ce fait, les études épidémiologiques ont rapporté un rôle majeur des facteurs de risque 
environnementaux permettant une plausible explication de l'augmentation de cette prévalence 
(49). Un modèle multifactoriel combinant à la fois des facteurs de risques génétiques et 
environnementaux pourrait permettre une meilleure compréhension de l'origine des TSA. 
Les facteurs de risque environnementaux répertoriés dans les TSA ci-dessous concernent la 
période prénatale (50), périnatale et néonatale (51). 
2.1. Facteurs de risque prénataux 
Les facteurs de risque prénataux les plus fréquemment cités et répliqués sont l'âge maternel 
et paternel avancés, la primiparité, les métrorragies ou une mère née à l'étranger (50). La 
littérature met également l'accent sur l'exposition du fœtus à divers agents chimiques et 
neurotoxiques tels que les agents pharmacologiques, les pesticides, la pollution atmosphérique 
et les infections virales (50).  
2.1.1. Exposition aux agents pharmacologiques 
Les agents pharmacologiques dits tératogènes (susceptibles de provoquer des 
malformations chez l’enfant) à risque pour les TSA sont les suivants :  
2.1.1.1. Valproate 
Le valproate est un anticonvulsivant prescrit lors d’épilepsie ou de trouble bipolaire. Le lien 
direct entre l'exposition à l'acide valproique in utero et le risque de développer des TSA a été 
soulevé par Christensen et al. Les auteurs ont montré un risque accru estimé à 5% de développer 
un TSA chez 508 enfants exposés au Valproate in utero (52). 
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2.1.1.2. Misoprostol 
Le Misoprostol, interférant avec les prostaglandines est utilisé pour les ulcères mais 
également pour interrompre une grossesse. L'interférence entre le Misoprostol et les 
prostaglandines pourrait engendrer une anomalie du développement cérébral et ainsi augmenter 
le risque de TSA (53). 
2.1.1.3. Thalidomide 
La thalidomide est un anti-nauséeux qui a été prescrit aux femmes enceintes. Deux études 
ont associé la thalidomide à un risque accru de TSA chez des enfants exposés in utero à cette 
médication (54). 
2.1.2. Exposition aux pesticides 
Des études épidémiologiques ont mis en évidence un risque plus élevé de TSA pour les 
enfants dont la mère vivait à proximité d'une zone de pesticides (particulièrement en Californie) 
par rapport à ceux dont la mère en était éloignée (55). La littérature a rapporté qu'une exposition 
aux pesticides, particulièrement aux pesticides organophosphorés lors de la grossesse 
provoquerait une perturbation du développement fœtal et un retard mental pour le nouveau-né 
(56) (57). Par exemple, Bouchard et al. ont évalué l’exposition aux pesticides en mesurant la 
concentration d’un métabolite organique urinaire pendant la grossesse de 329 femmes. En 
conduisant une étude longitudinale sur une durée de sept ans et en mesurant à l’aide de la WICS 
IV les capacités cognitives des enfants âgés de 7 ans ; les auteurs ont mis en évidence une 
association entre une diminution des performances cognitives et la concentration de métabolite 
organique urinaire élevée en période prénatale (58) (cf figure 6). 
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Figure 6 : Associations entre les performances à l'échelle de la WISC et la concentration de métabolites 
organiques urinaires mesurée en période prénatale chez des enfants âgés de 7 ans (58) 
Les performances à l’échelle de la WISC ont permis d’évaluer les capacités de mémoire de travail (A), de vitesse 
verbale (B), de compréhension verbale (C), de raisonnement perceptif (D) et l’échelle du QI (E). 
2.1.3 Exposition aux polluants atmosphériques 
Une association entre le risque de TSA et une exposition de la mère lors de la grossesse à 
une pollution atmosphérique a été mise en évidence par deux études épidémiologiques (59) 
(60). Ces résultats ont été appuyés par des études de modèles animaux (souris). Les auteurs ont 
suggéré une altération de la différenciation neuronale et de la matière blanche chez des souris 
mâles au-delà d'un certain seuil d'exposition à des polluants atmosphériques (61) 
2.1.4. Infections virales et vaccinations  
Les infections virales prénatales pourraient affecter le développement normal du fœtus et 
contribuer ainsi à une augmentation du risque des TSA. A ce jour, les infections virales 
suspectées sont la rubéole, la rougeole, le cytomégalovirus, la varicelle, les oreillons et les virus 
herpès simplex (62). De plus, de récents travaux publiés dans la revue Science incluant un 
modèle de souris-mère exprimant une réponse immunitaire associé à divers virus ont montré 
qu'une exposition accrue in utero à l'interleukine-17a induirait des symptômes associés aux 
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TSA. Les auteurs ont repéré des altérations de l'approche sociale chez les souris nouveau-nées 
(63). 
Enfin, le lien entre le vaccin ROR (Rougeole-oreillons-rubéole) et les TSA a été infirmé. 
L'étude menée par Wakefield et al. en 1998 et publiée dans le journal « The Lancet » a montré 
chez 9 enfants sur 12 ayant reçu le vaccin ROR, l'apparition d'une infection intestinale 
engendrant une inflammation et suggérant une altération du développement neurologique. 
Diverses études épidémiologiques ont soulevé différents biais remettant en cause la crédibilité 
de cette étude. Après une large médiatisation, l'étude de Wakefield a été retirée devant des 
soupçons de falsification des résultats. 
2.2. Facteurs de risque péri et néonataux 
Un nombre important de facteurs de risque concernant la période péri et néonatale sont 
documentés : la prématurité, l'incompatibilité rhésus fœto-maternelle, la présentation par le 
siège, une anémie, la programmation de césariennes, les naissances multiples, les naissances en 
été, le faible poids à la naissance, une hyper-bilirubinémie, un score APGAR (Apparence-
Pouls-Grimace-Activité-Respiration) faible à 5 minutes, une encéphalopathie à la naissance et 
des malformations congénitales (51). 
2.3. Un rôle de l'épigénétique ? 
L'interaction entre la génétique et l'environnement a suscité un intérêt dans la 
compréhension de l’étiologie des TSA. Par définition, l'épigénétique désigne des modifications 
de l'expression des gènes induites non pas par la séquence de l'ADN mais sous l'influence de 
l'environnement (pollution, pesticides, stress, prise de substances illicites...). Ces modifications 
pourront être transmises lors de la division cellulaire et sont réversibles. L'architecture de la 
chromatine va être modifiée par divers mécanismes dont la méthylation de l'ADN, les 
changements de variant d'histones, les modifications post-traductionnelles des histones et bien 
d'autres (64).  
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L'épigénétique semble jouer un rôle prépondérant dans divers mécanismes biologiques dont 
le développement embryonnaire cérébral ou la neurogènèse ; ce qui à inciter les auteurs à 
attribuer une cause épigénétique aux maladies neurologiques et développementales dont les 
TSA (65) (66). A notre connaissance, seulement une dizaine d’études ont étudié l’interaction 
gènes-environnement dans les TSA. On peut ainsi citer quelques résultats en faveur de causes 
épigénétiques dans les TSA : 
- des modifications de la structure de la chromatine (loci H3K4me3) 
dans les neurones du cortex préfrontal dans le cerveau post-mortem de 16 sujets atteints de TSA 
comparés à 16 sujets contrôles (67). 
- une hyper méthylation du promoteur du gène SHANK3 dans le 
cervelet et dans l'aire de broadmann 19 dans le cerveau post-mortem de 12 sur 43 sujets atteints 
de TSA comparés à 0 sur 54 sujets contrôles (68). 
- une hypo méthylation du promoteur du gène C11orFR1 et de la région 
3' non traduite du gène PPRT1 dans le cortex temporal (cerveau post mortem de 6 sujets atteints 
de TSA comparés à 10 sujets contrôles) / une hyper méthylation dans la région terminale 5' du 
gène FP57 dans le cortex temporal / du promoteur alternatif du gène SDHAP3 dans le cervelet 
(cerveau post mortem de 7 sujets atteints de TSA comparés à 6 sujets contrôles) (69). 
En résumé, si l’étiologie des TSA semble modulée par une combinaison de facteurs 
génétiques, environnementaux et épigénétiques, il persiste néanmoins des zones d’ombres 
dans la compréhension de celle-ci. Si l’implication des facteurs environnementaux et 
épigénétiques reste hypothétique, l’influence génétique dans les TSA n’est plus à démontrer. 
Cette héritabilité a ainsi orienté les recherches vers la mise en évidence d’une architecture 
génétique qui s’est cependant dévoilée infiniment diversifiée et complexe. 
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Chapitre III : Une architecture génétique 
complexe et poly-génique 
L'architecture génétique des TSA est modélisée de deux façons : d'une part le modèle « 
variants fréquents – maladies fréquentes » et d'autre part le modèle « variants rares – maladies 
rares » (70). 
L'hypothèse « variants fréquents – maladies fréquentes » stipule l'identification dans les 
TSA d’événements génétiques fréquents à effet faible tels que les polymorphismes d’un seul 
nucléotide (SNP - single nucleotide polymorphism). A contrario, le modèle « variants rares – 
maladies rares » s'appuie sur l'identification dans les TSA de variants génétiques rares, 
fortement délétères avec une pénétrance élevée tels que les variants du nombre de copie (CNVs 
- copy number variants) (70).  Ces deux modèles sont illustrés sur la figure 7 ci-dessous. 
Figure 7 : Représentation des 2 modèles (rares / fréquents) de l'architecture génétique des maladies 
multifactorielles (70) 
Les deux cercles hors des diagonales représentent des situations extrêmes, difficiles à détecter avec les    
méthodes de génétique actuelle. 
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Nous exposerons ci-dessous ces deux modèles en définissant et en répertoriant les 
événements génétiques fréquents et les événements rares associés aux TSA. 
1. Le modèle « variants fréquents – maladies fréquentes » 
Le modèle « variants fréquents – maladies fréquentes » suppose que la population générale 
est porteuse d’allèles de susceptibilité, associés chacun à un risque faible et non suffisant pour 
développer le trouble. Selon ce modèle, l'apparition des TSA résulterait de l'interaction de 
plusieurs allèles à risque (à effet faible) couplée à des facteurs environnementaux et 
épigénétiques. Afin de comprendre l'origine des TSA, les études dites d'association (témoins / 
patients) ou de liaison se sont donc orientées vers l'identification de variants fréquents (à effet 
faible) dans le génome humain comme les SNPs. 
1.1. Les SNPs : définition 
Les SNPs, définis par des variations d'un seul nucléotide dans la séquence normale d'un 
gène représenteraient plus de 90 % de la variabilité du génome humain. Les SNPs peuvent être 
localisés au sein d'une région codante, non codante d'un gène ou entre les gènes et modifiés ou 
non selon la configuration de la séquence des acide aminés (71).  
1.2. Les SNPs : applications chez les sujets atteints de TSA 
Depuis les années 2000, plusieurs études ont identifié de nombreux SNPs comme associés 
aux TSA (72). La non réplication de la majorité de ces études incluant pour la plupart de petits 
effectifs n'a en effet pas permis de conclure quant à l'implication certaine de ces variants 
fréquents dans les TSA. Depuis 2005, les avancées technologiques en génétique et la mise en 
place de larges cohortes multicentriques (consortium) provenant du monde entier ont permis de 
développer une nouvelle approche dite « génome entier » et par conséquent de nouvelles études 
dites « études pangénomiques – GWAS - (Genome Wide Associations Studies) » (73). De par 
la possibilité d'étudier de larges cohortes et l’absence de sélection de gènes ou loci a priori 
comme c'était le cas auparavant, les GWAS ont suscité un intérêt important pour l'étude des 
TSA. 
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La première étude incluant une large cohorte (1204 sujets atteints de TSA et 6491 contrôles) 
a mis en évidence une association significative entre les TSA et 6 SNP (particulièrement 1 SNP 
– rs43007059 (p= 0.0000000034)) situé à proximité des gènes codant pour des protéines 
d'adhérence cellulaire dont la cadhérine 9 (CDH9) et la cadhérine 10 (CDH10) (74). Un SNP 
(rs10513025) situé sur le chromosome 5p15 (entre le gène SEMA5A et le gène TAS2R1) a 
également été retrouvé significativement associé (p=0.00000025) aux TSA dans un échantillon 
incluant 1031 familles multiplexes dont 1553 sujets atteints de TSA (75). De même, les travaux 
provenant du consortium Autism Genome Project incluant 1369 familles ont rapporté une 
association significative (p=0.00000005) entre les TSA et le SNP rs4141463 au niveau du locus 
20p12.1 localisé dans le gène MACROD2 (76). Nous souhaitons préciser que ces résultats n’ont 
pas été retrouvés par la même équipe dans une cohorte plus large (77).  
Soulignons que l'ensemble des résultats décrits ci-dessus n'a pas été répliqué, ce qui suggère 
la présence d'éventuels biais. D'une part, l'hétérogénéité génétique des TSA pourrait expliquer 
l’absence de réplication. D'autre part, même si le nombre de sujets inclus a considérablement 
augmenté depuis l'émergence des études GWAS, le nombre de tests réalisés sur plusieurs 
centaines de milliers de SNP nécessiterait un nombre de sujets suffisant (> 10 000) permettant 
de détecter des variants fréquents à effets faibles. 
2. Le modèle « variants rares – maladies rares »  
Les SNPs ont longtemps été considérés comme l'unique cause de la variabilité 
interindividuelle. La découverte en 2004 d’événements génétiques rares a remis en cause cela. 
L’avènement des micropuces à ADN, l'identification de syndromes génétiques et de 
remaniements chromosomiques rares associés aux TSA ont permis en effet de mettre en 
évidence des variants rares appelés CNVs.  
2.1. Les CNVs : définition 
Les CNVs, définis pour la première fois en 2004, sont des modifications chromosomiques 
structurelles microscopiques de grande taille (plus de 1kb) résultant soit d'une délétion (perte 
du matériel génétique), soit d'une duplication (gain du matériel génétique) ou d'une inversion à 
un locus donné. L’avènement des micro-puces à ADN a permis d'identifier pour la première 
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fois dans le génome de 20 sujets contrôles 221 CNVs (dont 76 unique à chaque sujet) affectant 
70 gènes (78). Lors de la même année, l'importance des CNVs dans le génome humain fut 
confirmée (79). Contrairement à de nombreuses études surestimant (30%) la contribution des 
CNVs,  les estimations récentes suggèrent que les CNVs peuvent représenter environ 10 % du 
génome humain dans la population générale (80). L’implication de CNVs a également été 
soulevée dans des pathologies telles que la déficience mentale (81), la schizophrénie (82), le 
trouble bipolaire (82) et les TSA (83). 
2.2. Les CNVs : applications chez les sujets atteints de TSA 
Grâce à leur mécanisme biologique, les CNVs présentent un intérêt majeur dans la 
compréhension de l'étiologie des TSA. Leur mode de transmission (hérité ou apparu de novo), 
leur caractère pathogène ou bénin ainsi que leur impact phénotypique soulèvent de nombreuses 
interrogations et de futures recherches quant à leur implication dans les TSA. 
La proportion de CNVs chez des sujets atteints de TSA avec ou sans déficience intellectuelle 
comparés à des sujets contrôles a ainsi été mise en évidence. L'étude menée par Pinto et al. 
incluant 996 sujets atteints de TSA et 1287 sujets contrôles a mis en évidence une augmentation 
significative (augmentation de 1.19 fois, p =0.012) du nombre de gènes affectés par un CNV 
chez les sujets atteints de TSA en comparaison aux sujets contrôles (84). Ces résultats 
concernent les CNVs hérités et/ou de novo confondus et prédominent pour les délétions 
(augmentation de 1.69 fois, p =0.008) comparés aux duplications (84). Cependant, un excès 
significatif (p=0,0000007) de CNVs impliquant des duplications au niveau des loci 16p11.2, 
17q12, 15q13.3 a été observé chez les sujets atteints de TSA (2,8%) comparés aux sujets 
contrôles (1,3%). Au regard de la partie suivante, nous souhaitons préciser que 52 % des CNVs 
mis en évidence dans cette étude étaient des CNVs de novo.  
Ci-dessous, nous listerons des exemples de CNVs associés aux TSA et répertoriés dans la 
revue de Devlin et al. (85) (cf figure 8). 
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Figure 8 : Exemples de CNVs associés aux TSA d’après la revue de Devlin et al. (85) 
2.3. CNV rares de novo / hérités : contributions dans les TSA 
2.3.1. CNVs rares de novo  
2.3.1.1. Mutation de novo: définition 
Une mutation dite de novo est une mutation transmise à l’embryon alors qu'aucun des deux 
parents n’est porteur de cette mutation au sein de leur patrimoine génétique. La terminologie 
de novo signifie « nouvellement synthétisée » suggérant l'apparition spontanée de l'allèle muté 
dans les gamètes de l'un des deux parents. Les mutations de novo peuvent être bénignes, neutres 
ou délétères et ainsi favoriser le développement du trouble (86). 
2.3.1.2. CNVs rares de novo et TSA 
Suite à l’identification des CNVs dans le génome de la population générale, Sebat et al. ont 
observé en 2007 pour la première fois un excès de CNVs de novo chez 10% des sujets atteints 
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de TSA provenant de 118 familles simplex (1 cas unique atteint) comparé à une augmentation 
de CNVs de novo chez 3% des sujets atteints de TSA issus de 47 familles multiplexes (plusieurs 
membres de la famille sont atteints de TSA) et 1% des 99 familles contrôles (78). Néanmoins, 
l’étude (Autism Genome Project) incluant une large cohorte de 2446 sujets atteints de TSA 
issus de familles multiplexes ou de familles simplex et 2640 sujets contrôles a rapporté une 
proportion de CNVs de novo similaire entre les familles multiplexes (5%) et les familles 
simplexes (4.7%) contredisant les résultats décrits ci-dessus (87). De façon générale, l’excès de 
CNVs de novo retrouvé chez les sujets atteints de TSA concerne les délétions comparées aux 
duplications dans la majorité des études, suggérant un caractère délétère plus marqué pour les 
délétions.   
Afin de réduire les biais dus aux différences de génotypage entre les sujets atteints de TSA 
et les sujets contrôles, la cohorte Simons Simplex a permis à deux études d’inclure des 
apparentés de premier degré non atteints de sujets atteints de TSA comme des sujets contrôles. 
Avec cette cohorte incluant 1124 familles (872 familles dont 2 parents - 1 frère ou 1 sœur non 
atteint et 1 TSA et 252 familles dont 2 parents non atteint – 1sujet atteint de TSA), Sanders et 
al. ont alors montré une proportion de CNVs de novo (USP7, C16orf72, CDH13) 
significativement plus élevée chez les TSA (5,8%) comparés à leurs frères et sœurs non atteints 
(1,7%) (cf figure 9) (88). L'augmentation significative de CNVs de novo chez les sujets atteints 
de TSA (7,9%) par rapport à leurs frères et sœurs non atteints (2%) a été répliquée dans la même 
cohorte (89).  
Figure 9 : Pourcentage de sujets ayant au moins 1 CNVs de novo entre 872 sujets atteints de TSA et 872 
frères et sœurs (89) 
Les délétions sont représentées en rouge et les duplications sont représentées en bleu. 
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2.3.2. CNVs rares hérités 
2.3.2.1. Mutation héritée : définition 
Contrairement aux mutations de novo, les mutations héritées sont des mutations innées car 
celles-ci sont héritées des parents. Trois principaux modes de transmission peuvent caractériser 
les mutations héritées : autosomique dominant, autosomique récessive et lié à l'X.  
2.3.1.2. CNVs rares hérités et TSA 
A notre connaissance, le nombre d'études portant sur les CNVs rares hérités est faible. En 
complément des résultats mis en évidence pour les CNV de novo et cités ci-dessus, Sanders et 
al. ont observé une quantité identique de CNVs hérités chez les frères et sœurs non atteints 
comparés aux sujets atteints de TSA provenant de la cohorte Simons Simplex (89) (cf figure 
10).  
Figure 10 : Pourcentage de sujets ayant au moins 1 CNVs hérité entre 872 sujets atteints de TSA et 872 
frères et sœurs (89) 
Les délétions sont représentées en rouge et les duplications sont représentées en bleu. 
Au sein de la même cohorte, des CNVs touchant au moins un seul gène dans une seule 
famille et appelés CNVs « ultra rares » hérités ont été mis en évidence et seraient 
significativement plus élevés chez les sujets atteints de TSA en comparaison aux frères et sœurs 
non atteints. Les auteurs ont également montré une susceptibilité significativement plus accrue 
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à ce type de CNVs chez les hommes atteints de TSA comparés aux femmes atteintes de TSA 
(90).  
Des études supplémentaires paraissent nécessaires afin de comprendre le rôle des CNVs 
hérités dans l'étiologie des TSA.  
2.3.3 Une piste récente : les variants fréquents hérités au cœur de 
l'étiologie des TSA ? 
Une étude publiée dans Nature Genetics a estimé la contribution des variants communs, 
rares, de novo ou hérités dans une large cohorte (Population-based Autism Genetics and 
Environment Study - PAGES) provenant de Suède (5689 sujets atteints de TSA / 1,6 millions 
de familles dont 5 799 paires de cousin, 2 642paires de frères et sœurs, 432 demi- frères et 
sœurs maternels, 445 demi - frères et sœurs paternels et 37 570 jumeaux). Le design statistique 
innovant appelé Genome-wide complex traits analysis (GWCTA) de ces travaux a permis de 
prendre en compte de nombreux paramètres ignorés dans les études précédentes tels que la 
gémellité, le degré de parenté, l'âge du père à la naissance de l'enfant. Les résultats illustrés ci-
dessous ont montré, contrairement aux études précédentes, que les variants rares de novo (2,6%) 
ou hérités (3%) contribueraient faiblement à l'étiologie des TSA en comparaison aux variants 
fréquents hérités (49%) (91) (cf figure 11). 
Figure 11 : Modèle de la contribution des facteurs génétiques et environnementaux dans les TSA (91) 
La contribution des facteurs génétiques fréquents hérités (en rouge), des facteurs génétiques de novo (en violet) 
ainsi que la contribution des facteurs environnementaux (en bleu) dans les TSA sont représentés sur la Figure 11. 
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2.4. Rôle des gènes codant pour des protéines synaptiques  
Plus de 200 gènes de vulnérabilité aux TSA ont pu être identifiés. La découverte de ces 
nombreux gènes sous-tend l'implication de nombreuses protéines, elles-mêmes impliquées dans 
un large éventail de voies biologiques (92). 
En 2003, Jamain et al. ont observé deux mutations dans deux gènes codant pour des 
protéines de la famille des neuroligines (NLGN4 et NLGN3) au niveau du chromosome X dans 
deux familles indépendantes incluant chacune deux frères atteints d'autisme de « Kanner » pour 
l'un et du syndrome d'Asperger pour le second (93). Considérant le mécanisme biologique des 
neuroligines (protéines d'adhésion cellulaire et de formation des synapses), les auteurs ont 
suggéré ainsi pour la première fois des anomalies de la voie synaptique dans les TSA. Depuis, 
plusieurs études ont orienté leur recherche vers une piste synaptique associée aux TSA ou aux 
syndromes associés. 
2.4.1. La synapse : définition 
La synapse (cf figure 12) est définie comme la zone de contact d'information entre deux 
neurones. Plus précisément, la transmission synaptique permet la circulation de l'influx nerveux 
d'un neurone dit pré synaptique vers un neurone dit post synaptique. La libération de 
neurotransmetteur stocké dans la fente synaptique par le neurone pré synaptique et leur fixation 
sur des récepteurs spécifiques du neurone post synaptique permet cette transmissionsynaptique 
(94).  
Figure 12 : Schématisation d'une synapse 
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2.4.2. Inventaire des gènes synaptiques associés aux TSA 
Les recherches orientées ou non vers la voie synaptique ont permis d'identifier dans les TSA 
de nombreux gènes codant pour des protéines dites synaptiques (cf figure 13). Dans une revue 
récente, Bourgeron T. a discriminé les atteintes de la synapse dans les TSA à différents niveaux 
biologiques. En effet, les gènes synaptiques de susceptibilité aux TSA peuvent coder pour des 
protéines impliquées dans la maturation, le développement ainsi que le fonctionnement des 
synapses dont : 
- des protéines de remodelage de la chromatine et de transcription 
(MECP2 ; HDAC4 ; CHD8 ; CNTNNB1 ; PTEN…). 
- des protéines de synthèse et de dégradation (BDNF ; mTOR ; FMRP ; 
SYHGAP1 ; TSC2 ; UBE3A ; AMPAR…). 
- des molécules d'adhésion cellulaire et des récepteurs synaptiques 
(GABRA3 ; CNTNAP2 ; CNTN6 ; CACNA1C ; NRXN ; NLGN …). 
- des protéines d'échafaudage et du cytosquelette (SHANK 1 ; SHANK 
2 ; SHANK 3…) (92) 
En résumé, les recherches s’intéressant à la compréhension de l’architecture génétique 
des TSA ont révélé l’influence d’un nombre croissant de gènes impliqués dans des voies 
biologiques communes, notamment dans les circuits synaptiques. 
Pour permettre une meilleure compréhension de la physiopathologie des TSA, l’IRM offre 
la possibilité d’étudier indirectement le lien entre l’activité cérébrale et la voie synaptique.  
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Figure 13 : Schématisation de la voie synaptique associée aux TSA (34) 
Les protéines de dégradation (en jaune), d’adhésion moléculaire (en bleu clair), de récepteurs synaptiques (en 
bleu foncé) ainsi que les protéines d’échafaudage et du cytosquelette (en violet) associées à la synapse sont 
représentées sur la figure 13. Les cercles rouges représentent des protéines associées aux TSA. 
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Chapitre IV : IRM anatomique, fonctionnelle et de 
diffusion chez les TSA 
L'anatomie cérébrale des TSA a pu être étudiée depuis l’avènement de l’IRM. L'IRM est 
une technique non invasive permettant d'étudier les caractéristiques des divers tissus 
biologiques chez l'humain ou chez l'animal. Depuis le 1er cliché d'IRM animale datant de 1973, 
l'IRM s'est considérablement développée en déployant de multiples facettes. L'étude de la 
structure, de la fonction et également de la connectivité cérébrale est de nos jours possible. 
L'émergence de différentes techniques telles que l'imagerie fonctionnelle d'activation, 
l'imagerie fonctionnelle de repos et l'imagerie pondérée de diffusion ont permis de dévoiler et 
de caractériser de nouvelles anomalies cérébrales dans les TSA.  
En premier lieu, nous rappellerons rapidement le principe de l'IRM.  
1. Principe de l’IRM 
L'IRM s'appuie sur les propriétés magnétiques des protons de l'atome d'hydrogène de l'eau, 
présents abondamment dans le corps humain. Les protons sont caractérisés par un phénomène 
de précession. Autrement dit, les protons ont la particularité de tourner sur eux-mêmes 
(mouvement de spin) et possèdent un moment magnétique décrit par un vecteur : le spin. En 
l’absence de champ magnétique, les spins s'orientent aléatoirement dans l'espace. Soumis à un 
champ magnétique intense (de l’ordre de plus de 10000 fois le champ magnétique terrestre pour 
une IRM 1,5 Teslas) appelé B0, les spins s’orientent dans l’axe du champ, soit majoritairement 
dans le même sens (parallèle), soit minoritairement dans le sens contraire (antiparallèle). Ils ont 
un mouvement de rotation et décrivent un cône autour de l’axe de B0 : c’est le mouvement de 
précession. On peut apparenter ce mouvement à celui d’une toupie qui bascule et reste en 
rotation. La vitesse de précession est proportionnelle à l’intensité du champ magnétique et est 
caractérisée par la fréquence de précession (fréquence de Larmor). L'interaction entre une 
impulsion d'onde radiofréquence RF à la fréquence de Larmor et les spins en précession va 
provoquer un apport d'énergie aux spins qui vont entrer en phase d’excitation et entraîner une 
bascule de leur aimantation tissulaire. A l’arrêt de l’onde RF, le système va restituer l’énergie 
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absorbée, recueillie par l’antenne IRM, pour retourner à l’état d’équilibre de départ (phénomène 
de relaxation). Dans un premier temps, l'image obtenue représente le domaine des fréquences 
(domaine de Fourier). L'application de la transformée de Fourier inverse dans le domaine 
fréquentiel va permettre d'obtenir le domaine des intensités et ainsi associer une intensité à 
chaque voxel de l'image (95). 
2. L’IRM anatomique 
L'IRM anatomique permet de décrire les caractéristiques anatomiques cérébrales. Elle 
permet d'étudier les variations volumiques cérébrales totales de la SB, de la substance grise 
(SG), des ventricules cérébraux ; mais également les variations volumiques de régions d’intérêt 
spécifiques telles que l'amygdale ou l'hippocampe par exemple. Grâce à l'IRM anatomique, 
l'épaisseur corticale peut aussi être mesurée 
Nous décrirons les techniques utilisées pour analyser l'IRM anatomique puis nous 
répertorions les anomalies anatomiques retrouvées dans les TSA. 
2.1. Techniques d'analyse 
La méthodologie associée aux études d'IRM anatomique repose principalement sur deux 
techniques : l'analyse par région d’intérêt (region of interest, (ROI)) ou l'analyse sur l'ensemble 
du cerveau appelée Voxel Based Morphometry (VBM). 
2.1.1. Analyses par Régions d’intérêt   
L'analyse par régions d’intérêt (ROIs) consiste à définir manuellement et a priori une région 
spécifique sur des coupes de cerveau de chaque sujet afin d'en extraire divers paramètres tels 
que le volume en mm3. Des logiciels tels que Freesurfer permettent également de segmenter et 
de générer des ROIs de manière automatisée réduisant ainsi la variabilité induite par la 
définition manuelle. 
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2.1.2. Voxel Based Morphometry 
La VBM est une technique explorant l'ensemble du cerveau qui ne requiert pas d'hypothèse 
a priori. Cette méthode consiste à mesurer la concentration ou la densité locale de la substance 
blanche et de la substance grise. Pour cela, une comparaison voxel à voxel de la densité ou de 
la concentration locale des tissus cérébraux est effectuée entre deux populations étudiées. La 
VBM nécessite des prétraitements dont le réalignement, la normalisation ainsi qu'un lissage, 
fréquemment exécutés avec le logiciel Statistical Parametric Mapping (SPM) (96). 
2.2. IRM anatomique : applications chez les sujets atteints de 
TSA 
La première anomalie anatomique chez les TSA fut décrite par Kanner en 1943 qui observa 
un élargissement cérébral chez 5 enfants parmi les 11 présentant un autisme infantile (1). Les 
études post mortem ont mis en évidence d’autres anomalies cérébrales dont une diminution du 
nombre de cellules de Purkinje dans le cervelet, des anomalies neuronales et cellulaires dans le 
néocortex, l'hippocampe, l'amygdale et le gyrus cingulaire chez les sujets atteints de TSA 
suggérant la présence d’anomalies anatomiques dans les TSA. A ce jour, un nombre important 
d’études a confirmé des anomalies anatomiques dans les TSA. 
Répertorions les modifications du volume cérébral total, de la SG et de la SB ainsi que les 
atteintes corticales mises en évidence dans les TSA. 
2.2.1. Volume global cérébral et TSA 
En 1996, Piven et al. ont montré pour la première fois une augmentation du volume cérébral 
total chez 35 sujets atteints de TSA comparés à 36 sujets contrôles (97). En 2001, Courchesne 
et al. ont analysé le volume cérébral total de 52 enfants / adolescents et de 60 enfants / 
adolescents atteints de TSA, tous âgés de 2 à 16 ans et uniquement des garçons. Les auteurs ont 
montré une augmentation significative du volume total cérébral chez 90 % des enfants atteints 
de TSA âgés de 2 à 4 ans comparés aux enfants contrôles du même âge. Chez les garçons âgés 
de 8 à 16 ans et atteints de TSA, les auteurs ont mis en évidence une réduction significative du 
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volume cérébral total comparé aux garçons contrôles âgés également de 8 à 16 ans (98) (cf 
figure 14).  
 
Figure 14 : Evolution du volume cérébral total chez des enfants / adolescents âgés de 2 à 16 ans (98) 
L'augmentation du volume cérébral total dans les TSA chez l'enfant est également confirmée 
par Hazlett et al. qui ont observé une augmentation significative de cette mesure entre 2 et 5 
ans chez 59 sujets atteints de TSA en comparaison à 39 sujets contrôles (99). Malgré la 
récurrence d'une augmentation du volume intracrânien (ICV – intra cranial volume), quelques 
études ont rapporté un résultat négatif. Une méta-analyse incluant 43 études et 800 sujets 
atteints de TSA comparé à 800 sujets contrôles âgés de 3 à 30 ans a confirmé l'augmentation 
du volume cérébral total chez les sujets atteints de TSA (100). 
2.2.2. Volume de la substance grise et TSA 
Les résultats concernant le volume de SG dans les TSA sont hétérogènes avec soit une 
augmentation, soit une diminution du volume de SG totale mais aussi dans différentes structures 
cérébrales. Une récente étude a montré une diminution du volume de la SG dans les régions 
cingulaires et dans le sillon temporal supérieur (STS) chez 47 sujets atteints de TSA comparés 
à 51 sujets contrôles âgés de 8 à 50 ans (101). Une diminution du volume de SG dans le STS a 
également été rapportée par Boddaert et al. chez 21 sujets atteints de TSA en comparaison à 21 
sujets contrôles âgés de 7 ans à 15 ans (102). Alors qu'une augmentation volumétrique totale 
de la SG avait été mise en évidence par divers travaux, une méta analyse incluant 24 études de 
VBM, 496 sujets atteints de TSA et 471 sujets contrôles n'a révélé aucune différence 
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significative entre les groupes pour le volume total de SG. Cependant, les auteurs ont montré 
des différences volumétriques de SG dans des régions impliquées dans les processus de 
cognition sociale. Ils ont montré chez les sujets atteints de TSA une diminution du volume de 
SG bilatéral dans le complexe amygdalo – hippocampique et dans le precuneus comparé aux 
sujets contrôles (103). Enfin, une méta analyse récente en VBM incluant 21 études et 1055 
sujets (506 TSA et 549 contrôles) a observé une diminution volumétrique de la SG dans les 
régions frontales et temporales antérieures alors que le volume de SG des régions pariétales et 
temporales inférieures semble diminuer (104). 
2.2.3. Volume de la substance blanche et TSA 
Une diminution du volume de la SB au niveau du corps calleux chez les TSA semble être 
un résultat homogène. A cet égard, dans une méta analyse synthétisant 10 études de volumétrie 
de la SB du CC, Frazier et Hardan confirment cette diminution volumétrique dans les 
différentes régions de ce faisceau chez 253 TSA comparé à 250 sujets contrôles (105). 
Concernant le volume global total de SB, une méta analyse en VBM incluant 246 TSA et 237 
contrôles n'a révélé aucune différence significative entre les deux groupes. Cependant, comparé 
aux sujets contrôles, les sujets atteints de TSA ont montré une augmentation volumétrique de 
la SB dans des faisceaux impliqués dans le langage, la cognition et la communication sociale 
dont le faisceau arqué droit, le faisceau fronto-occipital gauche et le faisceau unciné gauche 
(106).  
2.2.4. Épaisseur corticale et TSA 
Une diminution, une augmentation ou une stabilité de l'épaisseur corticale ont été rapporté 
dans les TSA traduisant des résultats contradictoires. Lors d'une étude longitudinale de 2 ans, 
Hardan et al. ont observé une augmentation de l'épaisseur corticale chez les enfants TSA (âge 
moyen = 10 ans) comparés aux enfant contrôles (107). Une étude investiguant l'effet de l'âge 
sur l'épaisseur corticale chez 76 sujets TSA et 51 sujets contrôles (10 à 60 ans) a montré 1 ) une 
diminution de l'épaisseur corticale en fonction de l'âge uniquement chez les contrôles, 2) une 
diminution de l’épaisseur corticale chez les enfants TSA comparés aux enfants contrôles (108). 
L’étude menée par Eker et al. a montré une augmentation significative de l’épaisseur corticale 
localisée dans le lobe frontal et une diminution significative de la surface corticale dans le 
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cingulum postérieur et dans le cortex orbitofrontal chez 84 sujets adultes atteints de TSA en 
comparaison à 84 sujets adultes contrôles, tous des hommes (109) 
 En résumé, les travaux menés par Courchesne et al. ont soulevé deux 
hypothèses quant à l’anatomie cérébrale des TSA : les sujets atteints de TSA seraient 
caractérisés par 2 phases de croissance cérébrale :   
- une phase de croissance excessive cérébrale au cours de la petite 
enfance  
- une phase de ralentissement anormal de la croissance cérébrale à 
partir de 8 ans 
Excepté la diminution du volume de la SB au niveau du CC, les résultats quant à la 
morphométrie des TSA sont divergents. 
3. L’IRM fonctionnelle 
Historiquement, les dissections post mortem du cerveau couplées à des corrélations 
anatomocliniques constituaient l'une des premières manières d'exploration du cerveau en 
fonctionnement. A la fin du 19ème siècle, Angelo Mosso observa pour la première fois une 
augmentation des pulsations cérébrales et du flux sanguin au cours d'une tâche de calcul mental 
effectuée par l'un de ses patients avec un traumatisme crânien. Plus tard, Charles Roy et Charles 
Sherrington confirmèrent une relation entre l'activité neuronale et le débit sanguin sur des 
expériences animales, suggérant une perspective prometteuse quant à l'étude du fonctionnement 
in vivo du cerveau et de la cognition humaine (110). En 1990, les premières études d'IRM dites 
fonctionnelles d'activation furent donc conduites.  
L'IRMf d'activation basée sur le contraste BOLD (Blood-oxygen-level-dependant) 
associant une tâche cognitive à l'activité cérébrale d'une région a longtemps suscité un vif intérêt 
dans les recherches en neuroimagerie fonctionnelle jusqu'à ce qu’une nouvelle thématique de 
recherche soit révélée : le réseau du repos. En 1995, Biswal et al. ont en effet observé une 
activité cérébrale soutenue en l’absence de toute réponse motrice, autrement dit au repos (111). 
L'observation d'une activation cérébrale au repos fut répliquée par de nombreuses études 
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suggérant l'existence dans le cerveau d'un réseau intrinsèque et organisé qui fut baptisé « réseau 
du repos » ou DMN (default mode network). Ce réseau semble caractérisé par des régions clés 
telles que le cortex cingulaire postérieur, le cortex préfrontal médian, les lobules pariétaux 
bilatéraux et le précunéus (112).  
Ce réseau peut être évalué par une mesure de connectivité fonctionnelle définie selon Friston 
et al. comme la corrélation temporelle d'indices neurophysiologiques mesurés dans les 
différentes zones du cerveau (113). Du fait de l’absence de tâches cognitives pendant l’examen 
d’IRM , l'IRMf de repos a suscité un intérêt croissant dans les recherches en neurosciences dans 
un contexte aussi bien pathologique que normal.   
Nous rappellerons le principe du contraste BOLD. Ensuite, nous présenterons les techniques 
d'analyse pour l'IRMf de repos, une modalité de l'IRM utilisée dans cette thèse. Une revue de 
la littérature concernant les principaux résultats obtenus en IRMf d’activation, en connectivité 
fonctionnelle avec une tâche puis en IRMf de repos chez les sujets atteints de TSA sera 
effectuée.  
3.1. Principe de l'IRMf : signal BOLD 
L'IRM fonctionnelle repose sur la mesure du signal BOLD (cf figure 15) reflétant le taux 
d'oxygénation du sang dans le cerveau et est basée sur les propriétés paramagnétiques de la 
désoxy-hémoglobine qui a la particularité de perturber le signal. Lorsque le sujet effectue une 
tâche cognitive dans l’IRM, l'activité neuronale entraîne une augmentation de la consommation 
d’oxygène mais aussi une du débit sanguin. Le ratio oxy-hémoglobine / desoxy-hémoglobine 
augmente. La diminution de la desoxy-hémoglobine, paramagnétique perturbant le signal est 
alors mesurée (114). 
61 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 15 : Principes du contraste BOLD (114) 
Abréviations : CBF: cerebral blood flow ; CBV : cerebral blood volume ; CMRO2 : cerebral metabolic rate of 
oxygen consumption 
3.2. Techniques d'analyse 
L'approche corrélationnelle ainsi que l'analyse en composantes indépendantes sont deux 
techniques permettant de mesurer la connectivité fonctionnelle. Dans nos travaux, nous avons 
conduit une étude d’IRMf basée sur l'approche corrélationnelle entre deux ROIs sélectionnées 
a priori. 
3.2.1. Approche corrélationnelle 
La corrélation temporelle entre deux ROIs est calculée par des coefficients de corrélation 
de Pearson obtenus entre les deux signaux BOLD des 2 ROIs. En étendant la corrélation 
temporelle pour chaque couple possible de ROIs sur un atlas, une matrice de corrélation ou de 
connectivité représentant le coefficient de corrélation entre les couples de ROIs peut être 
générée.  
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3.2.2. Analyse en composantes indépendante 
L'analyse en composantes indépendantes (ICA- independant composant analyses) permet 
de décomposer le signal BOLD en plusieurs composantes spatiales indépendantes dont le 
nombre est choisi arbitrairement. A la suite d'une ICA, des cartes représentant ces composantes 
indépendantes sont obtenues. Ces composantes indépendantes peuvent représentées soit des 
réseaux fonctionnels faisant partie du réseau du repos soit du bruit (115) (116).  
Parmi les réseaux fonctionnels principaux obtenus, nous pouvons citer et illustrer sur la 
figure 16, le DMN, le réseau attentionnel exécutif bilatéral, de la salience, sensorimoteur, 
auditif, visuel médian et latéral, occipital et le réseau du cervelet (117). 
 
Figure 16  : Réseaux fonctionnels faisant partie du repos (117) 
Les différents réseaux fonctionnels faisant partie du repos sont représentés sur une coupe coronale, sagittale   et 
axiale. 
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3.3. IRMf : applications chez les sujets atteints de TSA 
L'évolution des techniques associées à l'IRMf (IRMf d'activation / connectivité 
fonctionnelle au cours d'une tâche / IRMf de repos) a révélé des résultats intéressants quant à 
la compréhension de la physiopathologie dans les TSA.  
Les études conduites en IRMf d'activation chez le primate non humain ont permis la 
découverte de régions formant un réseau appelé « le cerveau social » ou « the social brain ». 
Du fait des anomalies de la cognition sociale observées chez les sujets atteints de TSA, l'étude 
du fonctionnement de ce réseau au cours d'une tâche de cognition sociale, de reconnaissance de 
visage, a suscité un intérêt croissant pour la compréhension de la physiopathologie de ce 
trouble.  
3.3.1. IRMf d'activation : applications chez les sujets atteints de TSA 
Les régions mises en jeu au cours d'une tâche de reconnaissance de visage impliqueraient 
l'aire fusiforme des visages bilatérales appelée fusiform face area (118). Chez les sujets atteints 
de TSA, une hypo activation du gyrus fusiforme englobant l'aire fusiforme des visages est un 
résultat relativement répliqué lors de tâches de reconnaissance faciale (119) (120) (121). 
Toutefois, un certain nombre d'études n'ont pas retrouvé de résultats significatifs quant à 
l'activation de cette aire chez les sujets atteints de TSA (122) (123). Les auteurs ont suggéré 
que l'absence de réplication s'expliquerait par un manque d'attention lors de la visualisation des 
visages. 
L'activation de l'amygdale, une région clé du système limbique, semble largement rapportée 
chez les sujets contrôles au cours d'une tâche de visage exprimant une émotion (124). Chez les 
sujets atteints de TSA, les résultats sont divergents et ont montré soit une hypo activation (119) 
, soit une hyper activation (125) (126) de l’amygdale ou une absence de résultats en 
comparaison à des sujets contrôles (127). 
Les études en IRMf d'activation conduites chez les sujets atteints de TSA ont également mis 
en évidence des anomalies du fonctionnement des régions impliquées dans la Théorie de l'esprit 
(TOM – theory of mind), un symptôme au cœur des TSA (128). A cet égard, lors d'une 
visualisation de bandes dessinées où le participant devait sélectionner une fin logique, Kana et 
al. ont observé une hypo activation du gyrus frontal droit, de la jonction temporo-pariétale et 
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du cortex pré moteur gauche chez 15 sujets atteints de TSA en comparaison à 15 sujets contrôles 
(129) (cf figure 17). 
Une hypo activation du sillon temporal supérieur (STS) a également été mis en évidence 
chez les TSA lors d'un paradigme expérimental évaluant la TOM (130). 
Figure 17 : Comparaisons en IRMf d'activation entre des sujets atteints de TSA et des sujets contrôles 
au cours d'une tâche évaluant la TOM (129) 
Une hypo activation de la jonction temporo-pariétale et une disparition de l’activation du cortex pré moteur 
gauche a été mis en évidence chez les sujets atteints de TSA. 
Les altérations du langage observées chez les sujets atteints de TSA ont également fait 
l'objet d'études en IRMf d'activation soit au cours d'une tâche de fluence verbale, de 
compréhension de phrase, de compréhension de la pragmatique, de jugement sémantique... Par 
exemple, lors d'une tâche de fluence verbale, une diminution significative de la latéralisation 
hémisphérique à gauche a été retrouvée chez des sujets atteints de TSA (131). De plus, au cours 
d'une tâche de compréhension de la pragmatique, les sujets atteints de TSA ont montré une 
diminution de l'activation du gyrus supramarginal en comparaison aux sujets contrôles. 
Enfin, l'hyper ou l'hypo sensibilité sensorielle observée chez les sujets atteints de TSA (132) 
et inclue dans les critères du DSM 5 a également été étudiée en IRMf dans des paradigmes 
expérimentaux comprenant des stimuli visuels, auditifs ou tactiles. Une hyper activation de 
l'amygdale, de l'hippocampe et du cortex sensoriel primaire a été observée chez 25 sujets 
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atteints de TSA comparés à 25 sujets contrôles âgés de 8 à 17 ans lors de la présentation de 
stimuli visuels et auditifs (133). Comparé aux sujets contrôles et à la présentation de stimuli 
non plaisants, les sujets atteints de TSA ont montré lors d’un stimulus tactile plaisant une 
diminution de l'activation des régions suivantes : cortex somatosensoriel primaire, gyrus frontal 
médian, gyrus temporal supérieur et cortex cingulaire (134). 
3.3.2. Connectivité fonctionnelle et TSA 
Les études en IRMf au cours d'une tâche expérimentale ont également permis d'étudier 
l'organisation fonctionnelle des réseaux et non de focaliser uniquement sur l’activité d'une seule 
région. 
 Les premières études évaluant la connectivité fonctionnelle ont en premier lieu mis en 
évidence chez les sujets atteints de TSA des anomalies du réseau fronto – pariétal. A cet égard, 
Rudie et al. ont montré une diminution des corrélations temporelles entre le cortex pariétal et 
la partie operculaire du gyrus frontal inférieur chez 25 sujets atteints de TSA en comparaison à 
25 sujets contrôles au cours d'une tâche de reconnaissance de visages  (135). De nombreux 
travaux ont confirmé la diminution de la connectivité fonctionnelle fronto – pariétale lors de 
tâches engagées dans divers processus cognitifs tels que la mémoire de travail, la cognition 
sociale mais aussi l'inhibition (136) (137) (138).  
. En conduisant une étude de connectivité fonctionnelle lors d'une tâche de compréhension 
de phrase, Just et al ont révélé une diminution de la connectivité fonctionnelle entre 10 paires 
de ROIs fronto-postérieures (scissure calcarine et le gyrus frontal inférieur gauche par exemple) 
chez 17 sujets atteints de TSA comparé à 17 sujets contrôles. Just et al. évoquèrent ainsi pour 
la première fois la théorie de l'hypo connectivité des régions fronto – postérieures chez les sujets 
atteints de TSA (139) (cf figure 18) : une théorie pertinente à l’interprétation des résultats 
obtenus dans nos travaux. 
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Figure 18 : Connectivité fonctionnelle entre 10 paires de ROIs fronto - postérieures chez des sujets atteints 
de TSA en comparaison à des sujets contrôles (139) 
Abréviations : L = left : gauche - R = right : droit – CALC = scissure calcarine – DLPFC = dorsolateral 
prefrontal cortex : cortex prefrontal dorsolateral – IFG = inferior frontal gyrus : gyrus frontal inférieur – IES = 
inferior extratriate : aires inférieures extratriées – IPL = inferior parietal lobe : lobe pariétal inférieur – IPS = 
intraparietal sulcus : sillon intraparietal : IT = inferior temporal : temporale inférieur - TRIA = triangularis : aire 
triangulaire – OP = occipital pole : lobe occipital – SMP : superior medial frontal paracingulate : paracingulaire 
frontal median supérieur. Les barres d’erreurs sont représentées pour les deux groupes. 
Par la suite, la diminution significative de la corrélation temporelle fronto - postérieure 
également appelée longue distance fut répliquée par plusieurs études chez les sujets atteints de 
TSA lors d'une tâche d’inhibition (140), de mémoire de travail (141), de planification, 
d’organisation (142) de langage (137), de processus visuo-spatiale (138), et au cours d’une 
tâche évaluant la TOM (143). Toutefois, une  augmentation de la connectivité fonctionnelle 
fronto-postérieure chez les sujets atteints de TSA en comparaison à des sujets contrôles a 
également été rapportée (144) (145), remettant en cause la théorie de l'hypo connectivité fronto 
- postérieure postulée par Just (139).  
67 
 
3.3.2. IRMf de repos : applications chez les sujets atteints de TSA 
Les études en IRMf de repos chez les sujets atteints de TSA semblent homogènes quant à 
la diminution de la connectivité fonctionnelle entre les régions clé du DMN comparés aux sujets 
contrôles (146) (147) (148) . En conduisant une ICA sur des IRMf de repos chez 20 enfants 
atteints de TSA, Uddin et al. ont mis en évidence une augmentation des corrélations temporelles 
entre le cortex cingulaire antérieur et l'insula antérieur, régions appartenant au réseau de la 
salience chez les enfants atteints de TSA comparés aux enfants contrôles (149). Deux études 
ont également montré une augmentation de la connectivité fonctionnelle dans plusieurs réseaux 
faisant partie du repos chez des enfants atteints de TSA en comparaison à des enfants contrôles 
(150) (144). 
Le consortium ABIDE (Autism Brain Data Imaging Exchange) incluant une large cohorte 
provenant de 17 sites indépendants a observé chez 539 sujets atteints de TSA âgés de 7 à 64 
ans une hyperconnectivité des régions subcorticales et une hypoconnectivté interhémisphérique 
et cortico–corticale plus prononcée pour les régions associatives unimodales et le circuit 
paralimbique comparés à 573 sujets contrôles (cf figure 19). En focalisant sur la connectivité 
fonctionnelle du DMN, l'étude ABIDE a retrouvé une hypo connectivé fronto – postérieure 
entre les régions de ce réseau chez les sujets atteints de TSA (151).  
Figure 19 : Analyse de connectivité fonctionnelle cerveau entier chez des sujets atteints de TSA en 
comparaison à des sujets contrôles (151) 
La première ligne illustre des cartes de connectivité pour la comparaison TSA < contrôles alors que la deuxième 
ligne illustre des cartes de connectivité pour la comparaison TSA > contrôle 
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En résumé, les travaux en IRMf d'activation ont permis de mettre en évidence chez les 
sujets atteints de TSA une diminution de l’activation du gyrus fusiforme mesurée au cours 
d'une tâche de cognition sociale mais également une activation cérébrale diminuée dans 
l'hémisphère gauche lors d’une tâche de langage. Les études en connectivité fonctionnelle 
au cours d'une tâche évaluant divers traitements cognitifs ont retrouvé chez les sujets atteints 
de TSA une hypoconnectivité fronto - pariétale mais surtout une hypoconnectivité fronto - 
postérieure, largement répliquée depuis 2004 mais suscitant un débat actuel du fait de l'hyper 
connectivité fronto - postérieure plus rarement rapportée dans ce trouble. Enfin, une 
connectivité fonctionnelle diminuée entre des régions du DMN semble être un résultat 
répliqué chez les sujets atteints de TSA.  
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4. L’IRM de diffusion  
Comme nous l'avons souligné précédemment, l'IRM permet de visualiser l’anatomie et le 
fonctionnement du cerveau in vivo. La diffusion des molécules d'eau est également mesurable 
grâce à l'IRM dite pondérée en diffusion et permet d'apporter une information indirecte sur les 
structures environnant ces molécules d'eau (152).   
4.1. Principes : Anisotropie versus isotropie  
L'imagerie par résonance magnétique de diffusion (IRMd) repose essentiellement sur le 
principe du mouvement brownien des molécules d'eau décrit par Einstein en 1905 (153). Le 
mouvement des molécules d'eau diffus en continu et uniforme dans toutes les directions peut 
être contraint par les tissus membranaires qui l'entourent. Les termes « isotrope » et 
« anisotrope » seront ainsi employés pour caractériser le caractère contraint ou non de la 
diffusion des molécules d'eau. On parle de diffusion isotrope pour définir une diffusion 
équivalente dans toutes les directions comme dans le liquide céphalo rachidien ou dans le 
cortex. A contrario, une diffusion dite anisotrope stipule la présence de tissus biologiques tels 
que les gaines de myéline hydrophobes contraignant la diffusion de l'eau perpendiculaire à l'axe 
des axones mais favorisant la diffusion de l'eau parallèle à l'axe de celui-ci (154) (cf figure 20).  
 
Figure 20 : Schématisation d'une diffusion isotrope (A) et anisotrope (B) (154)  
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4.1.2. Principes du tenseur de diffusion 
L'IRMd est basée sur la modélisation de la distribution des orientations de fibres appelée 
ODF (orientation distribution function) reposant, pour les premiers modèles, sur un modèle 
tensoriel couramment appelé modèle du tenseur de diffusion (DTI – diffusion tensor imaging). 
Le tenseur de diffusion permet d'inférer l'orientation principale des fibres au sein de chaque 
voxel. Les cartes RGB représentent une visualisation du tenseur et permettent de reconnaître 
les principaux faisceaux de matière blanche selon leur orientation : les fibres transversales 
(corps calleux) en rouge (direction x / droite-gauche), les radiations optiques / fibres 
longitudinales (en vert, direction y / antéro-postérieure) et les fibres inféro-supérieures (en bleu, 
direction z). (cf figure 21).  
Figure 21 : Coupe axiale d'une carte de RGB 
L’axe transversale (en rouge), antéro-postérieur (en vert) et supéro-inférieur (en bleu) sont représentées sur la 
carte de RGB. 
Afin d'estimer le tenseur de diffusion, l'acquisition le long d'un minimum de 6 directions est 
requise. Schématiquement, une diffusion anisotrope est représentée par une ellipse caractérisant 
l'allongement du tenseur lorsque les molécules d'eau suivent la même direction. La diffusion 
isotrope est quand-à-elle schématisée par une sphère.  
Des cartes scalaires dont les cartes d'anisotropie fractionnelle (FA - fractional anisotropy), 
de diffusivité moyenne (MD, mean diffusivity), de diffusivité axiale (AD, axial diffusivity) de 
diffusivité radiale (RD, radial diffusivity) sont également générées après reconstruction du 
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tenseur. Les indices décrits ci-dessous vont permettre de décrire l'intégrité structurelle de la 
matière blanche. 
- l'AD permet une description de la diffusivité de l'eau le long de la fibre 
(direction du tenseur). 
- la RD est caractérisée par la diffusion des molécules d'eau perpendiculaire à la 
direction du tenseur. 
- la MD, proche du coefficient de diffusion serait inversement proportionnel à la 
densité membranaire.  
- la FA, mesure la plus employée, représente le degré d'anisotropie de la 
diffusion des molécules d'eau. La formule mathématique de la FA est la suivante :  
     
2
3
2
2
2
1
2
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2
2
2
1
ˆˆˆ
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
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Si la valeur de la FA = 0, la diffusion est isotrope. Une diffusion anisotrope sera 
quant-à-elle estimée par une valeur de FA = 1. La RD permettrait de caractériser la qualité de 
la myélinisation et de l'organisation axonale. De plus, la FA semblerait être une mesure plus 
sensible au bruit que la MD, RD ou AD. La RD et MD seraient des indices permettant de décrire 
l'intégrité des gaines de myéline. 
Le DTI est une méthode très utilisée grâce au peu de données nécessaires à son estimation 
et sa simplicité d'utilisation. Cependant, la modélisation de l'organisation complexe de la 
matière blanche lors de croisements de fibres est restreinte. Pour s’affranchir au mieux de cette 
difficulté majeure, différents modèles ont été décrits comme le modèle du Q-ball (155). 
L'utilisation de ce modèle nous a amenés à extraire les valeurs d’anisotropie fractionnelle 
généralisée (gFA - Generalized Fractional Anisotropy), mesure similaire à la FA (156). La gFA 
est une mesure dérivée de la FA, particulièrement étudiée en IRMd y compris en IRMd dans 
les TSA (157). 
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4.2. Techniques d'analyse 
Afin de comparer l’intégrité structurelle entre témoins, patients et / ou apparentés comme 
nous l’avons fait dans ces travaux, deux approches sont envisageables : une approche par ROIs, 
ou une approche dite en cerveau entier.   
4.2.1. Analyse par ROIs 
L'approche par ROIs s’appuie sur des hypothèses a priori et se focalise sur un faisceau ou 
une zone de substance blanche spécifique. Dans ce cas précis, la substance blanche est délimitée 
manuellement afin de dessiner une ROI puis de calculer les valeurs de FA, MD, RD ou de l’AD 
de cette ROI afin d’effectuer des comparaisons entre groupes.  
4.2.2. Analyse cerveau-entier 
A l'inverse, l'approche en cerveau entier permet de s'affranchir d'hypothèse a priori et ainsi 
de détecter les éventuelles altérations de la matière blanche dans l'ensemble du cerveau. Parmi 
les approches cerveau entier, nous pouvons distinguer les analyses d'un groupe de voxels 
comme celles intégrées dans le module TBSS (Tract Based Spatial Statistics). 
Comme nous l'avons mentionné précédemment, le DTI permet d'estimer la direction 
principale des molécules d'eau dans les tissus biologiques mais ne permet pas de suivre les 
connexions cérébrales, altérées dans les TSA. Pour remédier à cela, une approche dite de « 
tractographie » a été développée.  
4.2.3. La tractographie 
A partir des ODF, la reconstruction ou la modélisation de fibres numériques va être générée 
afin de discriminer les grands faisceaux de SB connus par une technique de classification. La  
tractographie peut être définie comme la modélisation de la trajectoire des faisceaux de SB.  
Deux types d'algorithmes mathématiques peuvent être utilisés pour la tractographie dite 
locale : un algorithme déterministe ou un algorithme probabiliste. La tractographie déterministe 
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consiste à suivre les maximas des estimations locales des ODF propageant le faisceau le long 
d'une direction initiale jusqu'à une contrainte d'arrêt définie arbitrairement. La tractographie 
probabiliste est quant à elle une approche propageant le faisceau selon la distribution de 
probabilité de la position des fibres de la SB.  
L'atlas de Guevara et al. basé sur une approche déterministe a permis pour chaque 
hémisphère cérébrale la reconstruction des grands faisceaux de substance blanche (158) (cf 
figure 22). 
Nous détaillerons la reconstruction tractographique déterministe (basé sur l'atlas de Guevara 
et al.) employée pour nos travaux dans le « chapitre VI – 3.3 ». 
 
Figure 22 : Illustrations de l'atlas multi sujets des principaux faisceaux de SB (158) 
A : liste des faisceaux et code couleur associée ; B : vue de l’hémisphère droit ; C : vue supérieure ; D : vue 
antérieure ; E – I : vue détaillée de chacun des faisceaux 
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4.2. IRMd : applications chez les sujets atteints de TSA. 
Du fait de la possibilité d'étudier le principe de diffusion ainsi que la connectivité cérébrale 
à travers l’ensemble du cerveau, les travaux en IRMd présentent un réel intérêt pour l'étude des 
TSA. Divers travaux ont en effet rapporté une diminution ou une augmentation de la FA ou de 
la MD dans différents faisceaux de SB chez les TSA suggérant des anomalies de l'intégrité 
structurelle dans ce trouble.  
Ci-dessous, nous passerons en revue les atteintes de SB les plus répliquées dans les TSA. 
Ces anomalies de SB étudiées par ROIs, TBSS ainsi que par tractographie semblent concerner 
le CC, le cingulum (CG), le faisceau unciné, le faisceau arqué / le faisceau longitudinal 
supérieur et le faisceau fronto-occipital inférieur (IFOF). 
4.2.1. Le corps calleux 
En parallèle à la diminution volumétrique abordée auparavant, le CC semble être l'un des 
faisceaux de SB le plus affecté dans les TSA (157). Une diminution significative de la FA et 
une augmentation significative de la MD au niveau du CC chez les sujets atteints de TSA en 
comparaison aux sujets contrôles est l'un des résultats les plus robustes (159) (160) (161) (162) 
(163) (cf figure 23). La méta analyse menée par Aoki et al. a confirmé une diminution 
significative de la FA le long du CC chez 208 sujets atteints de TSA comparés à 179 sujets 
contrôles ainsi qu'une augmentation significative de la MD chez 129 sujets atteints de TSA par 
rapport à 125 sujets contrôles (164). Une récente étude comparant 61 sujets atteints de TSA et 
61 sujets contrôles en tractographie n'a montré aucune différence significative pour le nombre 
de fibres, les valeurs de FA, de MD ou pour la RD au niveau du CC. Cependant, une 
augmentation significative de la MD et de la RD a été retrouvée dans le genou et dans le corps 
antérieur du CC chez les sujets atteints de TSA (165). 
Alors qu'une diminution de la FA dans le CC semble récurrente, une augmentation 
significative des valeurs de FA dans ce faisceau a été mise en évidence chez les jeunes enfants 
atteints de TSA en comparaison à des jeunes enfants contrôles dans deux études entre autre 
(166) (167). Les auteurs ont donc suggéré des atteintes de la SB variables selon l'âge, comme 
cela est le cas pour l'IRM anatomique et fonctionnelle. 
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Figure 23 : Etudes qui ont montré une diminution de la FA dans les différentes parties du CC (splenium, 
corps, genou) chez des sujets atteints de TSA (157) 
4.2.2. Le cingulum 
Comme suggéré pour le CC, une diminution de la FA et une augmentation de la MD le long 
du (CG) est fréquemment rapportée chez les TSA en comparaison aux sujets contrôles (159) 
(168) (160) (169). Par exemple, en TBSS, Shukla et al. ont observé une diminution significative 
de la FA et une augmentation significative de la MD dans plusieurs faisceaux de SB dont le CG 
chez 26 sujets atteints de TSA comparés à 24 sujets contrôles âgés entre 9 et 20 ans (170). En 
tractographie, une diminution significative de la FA a été mise en évidence dans le CG gauche 
chez des sujets atteints de TSA alors qu'Ikuta et al. ont montré une diminution bilatérale de la 
FA du CG antérieur chez 21 adolescents TSA comparés à 21 adolescents contrôles (171). Ikuta 
et al. ont également mis en évidence une corrélation négative chez les sujets atteints de TSA 
entre les valeurs de la FA pour le CG et une échelle évaluant les fonctions exécutives : suggérant 
une éventuelle implication du CG dans les déficits exécutifs observés dans les TSA. En accord 
avec les anomalies du CG dominantes à gauche, les travaux récents de Catani et al cités 
précédemment pour le CC ont observé chez les TSA une augmentation significative de la MD 
et de la RD dans le CG prédominante à gauche (165). Nous pouvons souligner qu'aucune 
différence significative n'a été retrouvée pour le CG dans la méta analyse synthétisant les 
anomalies des grands faisceaux de SB chez les sujets atteints de TSA (164). 
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3.2.3. Le faisceau unciné 
La méta-analyse d'Aoki et al. a mis en évidence une diminution significative de la FA dans 
l'unciné gauche en comparant 117 sujets atteints de TSA et 125 sujets contrôles (164). Ce 
résultat est corroboré par Catani et al. qui ont montré des valeurs de MD et RD augmenté chez 
les sujets atteints de TSA en comparaison aux sujets contrôles (165). 
En outre, plusieurs études ont mis en évidence des corrélations entre des indices de diffusion 
caractérisant l'intégrité de ce faisceau et les processus de cognition sociale. A cet égard, Kumar 
et al ont observé chez les TSA une corrélation positive entre le volume et la densité des fibres 
de l'unciné et la sévérité des déficits socio-émotionnels évaluée via l'échelle GARS (Gilliam 
Autism Rating Scale) chez 32 enfants atteints de TSA en comparaison à 12 sujets sains (172). 
D'autres travaux ont mis en évidence des corrélations significatives entre des anomalies 
structurales du faisceau unciné et les symptômes cliniques observés chez les TSA (173) (174). 
4.2.4. Le faisceau arqué / le faisceau longitudinal supérieur 
Le faisceau arqué et le faisceau longitudinal supérieur seront abordés dans le même 
paragraphe. Ces 2 faisceaux sont dans la plupart des cas confondus puisque le faisceau arqué 
est considéré comme une section du faisceau longitudinal supérieur complexifiant 
l'interprétation et la robustesse des résultats. Certaines études ont discerné le faisceau arqué 
selon la définition de Déjerine défini comme « le faisceau arqué de Burdach » mais sont restés 
vigilants quant aux résultats obtenus (175). 
A notre connaissance, une hétérogénéité des résultats pour le faisceau arqué et le faisceau 
longitudinal supérieur a été retrouvée chez les sujets atteints de TSA. Certains auteurs ont 
montré chez les sujets atteints de TSA une diminution de la FA bilatérale (176) (177) mais 
également une augmentation de la FA seulement à droite (178) dans le faisceau arqué / 
longitudinal supérieur. Quant à l’étude menée par Catani et al., en discernant le faisceau arqué 
du faisceau longitudinal supérieur, les auteurs ont observé une augmentation significative de la 
MD et de la RD dans le faisceau arqué (segment antérieur) chez 61 hommes atteints de TSA 
comparé à 61 hommes contrôles. Une corrélation négative entre le nombre de fibres du faisceau 
arqué gauche (segment antérieur) et le score B3 à l’ADI évaluant les comportements 
stéréotypés, les écholalies a été mise en évidence chez les hommes atteints de TSA (cf figure 
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24). Les auteurs ont précisé qu’aucune différence significative n’a été observée entre les sujets 
atteints de TSA et le nombre de fibre du faisceau arqué gauche après avoir corrigé pour les tests 
multiples (165). 
 
Figure 24 : Tractographie du faisceau arqué et corrélations entre le nombre de fibres du faisceau arqué 
gauche et le score B3 à l'ADI chez des sujets atteints de TSA (165) 
A : Tractographie des 3 segments du faisceau arqué ; B : Corrélation négative entre le nombre de fibres du 
faisceau arqué gauche et le score B3 à l'ADI chez des sujets atteints de TSA 
3.2.5. Le faisceau fronto-occipital inférieur 
De façon cohérente avec la théorie de la dysconnectivité fronto–occipitale observée dans 
les TSA, une diminution de la FA le long de l’IFOF chez les sujets atteints de TSA en 
comparaison aux sujets contrôles semble être un résultat récurrent (179) (172) (170) (180). En 
conduisant une analyse par tractographie cerveau entier chez 23 sujets atteints de TSA, 32 sujets 
contrôles et 24 sujets atteints de schizophrénie, Katz et al. ont mis en évidence une diminution 
significative de la gFA chez les sujets atteints de TSA et chez les sujets atteints de schizophrénie 
comparés aux sujets contrôles (179). Ce résultat a suggéré des anomalies de l’IFOF non 
spécifiques aux sujets atteints de TSA. En TBSS, Shukla et al. ont montré une diminution de la 
FA et une augmentation significative de la MD et de la RD dans le CC, CG, dans la capsule 
interne antérieur et postérieure, dans les radiations thalamiques, dans le faisceau longitudinal 
inférieur, supérieur et dans l’IFOF chez 26 sujets atteints de TSA âgés de 9 à 20 ans en 
comparaison à des sujets contrôles du même âge moyen (cf figure 25) (160). Contradictoire 
aux résultats précédemment décrits, une étude a montré une augmentation significative de la 
FA dans l'IFOF droit chez 27 adolescents atteints de TSA comparés à 26 adolescents contrôles 
en TBSS suggérant une variabilité des anomalies de la SB selon l'âge de l’échantillon (181), 
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comme pour le CC et le CG. Enfin, Aoki et al. n'ont pas montré de différence significative entre 
68 sujets atteints de TSA et 76 sujets contrôles dans leur méta analyse synthétisant les analyses 
par ROIs. Les auteurs ont suggéré que le manque de significativité pourrait s'expliquer par le 
nombre limité d'études en ROIs (n = 3) pour l'IFOF (164).  
Figure 25 : Analyses en TBSS chez des sujets atteints de TSA en comparaison à des sujets contrôles (160) 
La couleur rouge indique les voxels significatifs après corrections pour les tests multiples. 
En résumé, l’étude de l’intégrité structurelle des faisceaux de SB a mis en évidence des 
anomalies inter-hémisphériques traduit par une diminution de la FA et d’une augmentation 
de la MD au sein du CC. La majorité des études ont mis en évidence une diminution de la 
FA au sein de l’IFOF, renforçant ainsi la théorie de la dysconnectivité fronto – occipitale 
évoquée dans les TSA. Les anomalies des autres faisceaux observées dans ce trouble 
demeurent à l’heure actuelle incertaines. 
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Chapitre V : Une approche endophénotypique 
Comme nous l’avons mentionné à plusieurs reprises dans ce présent manuscrit, 
l’identification des gènes de vulnérabilité dans les TSA reste un défi majeur au vu de la 
complexité et de l’hétérogénéité de ce trouble. Afin d'appréhender ce défi, les recherches se 
sont orientées vers un nouvel outil : les endophénotypes. Les endophénotypes, définit comme 
des traits caractéristiques des apparentés non atteints, refléteraient un intermédiaire entre la 
composante génétique et les manifestations cliniques. L'étude des apparentés non atteints dans 
les TSA permettrait une approche pertinente de la composante génétique en contrôlant les 
facteurs de confusion liés à ce trouble.  
Nous décrirons l'historique de la définition d'un endophénotype. Enfin, nous citerons 
quelques exemples de catégories d'endophénotype mis en évidence dans les TSA et nous nous 
intéresserons particulièrement aux endophénotypes rapportés en IRMd.   
1. Les endophénotypes : définition et historique 
La notion d’endophénotypes fut abordée pour la première fois en 1966 par Bernard John et 
Kenneth R. Lewis dans un article « Chromosome variability and geographic distribution in 
insects » expliquant la répartition géographique des sauterelles (182). Les auteurs ont affirmé 
que la distribution géographique des sauterelles ne pouvait être expliqué par l’exophénotype « 
évident et externe des sauterelles » mais par leur microscopique et interne « endophénotype ». 
Le terme « endophénotypes » fut réadapté par Gottesman et al. en 1973 pour caractériser la 
génétique de la schizophrénie et est défini comme « un phénotype interne détectable » (183). 
Afin d’identifier des phénotypes pathologiques, Leboyer et al. ont proposé deux stratégies. 
L’identification chez les sujets atteints de symptômes candidats (comorbidités) est l’une des 
premières stratégies décrites. La seconde stratégie consiste en la recherche d’endophénotype 
décrit comme des traits infracliniques, marqueurs de la vulnérabilité génétique à la maladie 
chez les apparentés non atteints (184). Par la suite, plusieurs auteurs ont proposé une définition 
basée sur des critères stricts. Dans ce manuscrit, nous retiendrons les critères définis par 
Gottesman (185). Selon cet auteur, un endophénotype est :  
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- héritable 
- associé à la maladie dans la population générale  
- indépendant de l’état de l’individu (présent chez le sujet non malade) 
- présente une co-ségrégation familiale (association génétique entre 
l’endophénotype et la maladie à l’intérieur d’une famille) 
- présent chez les apparentés non atteints et avec une fréquence plus 
élevée que celle rapportée dans la population générale 
Les endophénotypes peuvent faire référence à des caractéristiques biologiques, 
comportementales, cognitives, morphologiques, d’imagerie (anatomiques, fonctionnelles).  
Suite à une évolution de la définition, plusieurs termes synonymes ont été employés pour 
caractériser les endophénotypes tels que phénotype intermédiaire, phénotype partiel, marqueur 
biologique familial, marqueur de vulnérabilité familiale, marqueur de risque familial, trait infra 
clinique. Dans la suite de cette thèse, le terme « endophénotype » sera employé.  
Une des études pionnières qui a permis de valoriser la recherche d'endophénotype a étudié 
le défaut d'inhibition de l'onde P50 des potentiels évoqués auditifs dans la schizophrénie. Au 
cours d’enregistrement de potentiels évoqués (PE) auditifs chez 9 familles de schizophrènes, 
les auteurs ont mis en évidence une liaison entre ce défaut d’inhibition avec un gène codant 
pour la sous-unité α du récepteur de la nicotine, molécule connue pour moduler l’onde P50 
(186).  
2. Les endophénotypes : applications chez les apparentés 
non atteints de TSA 
Plusieurs arguments, pour certains déjà évoqués dans ce manuscrit, peuvent être en faveur 
d’une approche endophénotypique dans les TSA. Parmi toutes les pathologies psychiatriques, 
les TSA présentent le taux d’héritabilité le plus élevé, témoignant d’une composante génétique 
considérable dans ces troubles. Ensuite, les TSA sont caractérisés par une pénétrance 
incomplète. Autrement dit, les sujets peuvent être porteurs de marqueurs génétiques de 
vulnérabilité aux TSA sans pour autant exprimer de symptômes cliniques. C’est pourquoi, les 
TSA semblent être un bon candidat en vue d’une approche endophénotypique.  
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2.1. Revue de la littérature des endophénotypes dans les TSA 
Nous passerons en revue les résultats de la littérature concernant les apparentés non atteints 
suggérant la mise en évidence d’un éventail d'endophénotypes (neuropsychologiques, 
anatomiques, fonctionnels, de connectivité et biologiques). Étant donnée leur importance dans 
la problématique de ce manuscrit, les résultats de la littérature quant à la connectivité 
anatomique chez les apparentés non atteints seront détaillés dans la partie « 2.1.2.3 
endophénotype de connectivité anatomique » 
2.1.1. Endophénotypes neuropsychologiques 
En observant des anomalies de la communication et des relations sociales ainsi que des 
comportements stéréotypés chez 198 parents non atteints et 137 frères et sœurs non atteints de 
sujets atteints de TSA, Bolton et al. ont décrit la notion de phénotype élargi (187). Autrement 
dit, les apparentés de premier degré présenteraient des traits autistiques similaires à ceux 
observés chez les sujets atteints de TSA, mais de moindre intensité. L’évaluation de tests 
neuropsychologiques a ainsi mis en exergue chez les apparentés non atteints des altérations de 
performances pour le QI, le langage, la TOM, les fonctions exécutives et l’intégration 
sensorielle ; connus pour être des traits comportementaux anormaux chez les sujets atteints de 
TSA. 
Les résultats concernant le QI chez les apparentés non atteints sont hétérogènes. Ceci résulte 
d’une diminution de la performance du QI verbal, du QI performance, d’un QI verbal et 
performance augmenté mais aussi un QI normal. Exceptés pour les sujets atteints du syndrome 
d’Asperger (à présent réunifiés dans le terme TSA), plusieurs études ont rapporté un QI anormal 
chez les sujets atteints de TSA en comparaison aux sujets contrôles. 
Des altérations du langage sont également répertoriées chez les apparentés non atteints (188) 
(189) (190) (191). La pragmatique, une branche linguistique liée à la compréhension du 
contexte, semble altérée chez les frères et sœurs non atteints en comparaison à des sujets 
contrôles (192) (193) (194). En évaluant la mémoire phonologique avec une tâche de répétition 
de non mots, Schmidt et al. ont montré une diminution significative de la performance chez 22 
parents non atteints comparés à 22 sujets contrôles (195). Les même travaux ont également 
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rapporté aucune différence significative entre les apparentés non atteints et les sujets contrôles 
lors d’une tâche de fluence verbale et de lecture (195).  
La TOM, au cœur de la symptomathologie des TSA, a également été étudiée chez les 
apparentés non atteints. A cet égard, Oerlemans et al. ont révélé une diminution significative 
de la performance lors d’une tâche de la reconnaissance de visage et lors d’une tâche de 
prosodie affective chez 79 frères et sœurs non atteints âgés de 6 à 13 ans comparés à 139 sujets 
contrôles du même âge (196). Les anomalies de la reconnaissance des visages chez les 
apparentés ont été démontrées à plusieurs reprises. En évaluant la TOM avec le test « Reading 
the Mind in The Eyes » chez 40 frères et sœurs non atteints âgés de 12 à 18 ans et 40 sujets 
contrôles, Holt et al n’ont mis aucune différence significative entre les deux groupes 
contredisant les anomalies répliquées pour la TOM chez les apparentés non atteints (197).  
Des déficits des fonctions exécutives (inhibition, mémoire de travail, flexibilité cognitive, 
planification, prise de décision), observés chez les sujets atteints de TSA ont également été 
étudiés chez les apparentés non atteints. En étudiant la capacité d’inhibition avec la tâche du 
Go No Go et le test du Stroop, aucune différence significative entre 21 frères et sœurs non 
atteints, 25 adolescents et 18 adolescents atteints de TSA n’a été mise en évidence. Toutefois, 
Oelermans et al ont quant à eux observé une diminution significative de la performance à la 
tâche du Go No Go chez 172 frères et sœurs non atteints en comparaison à 127 sujets contrôles 
âgés de 6 à 21 ans (198). Delorme et al ont également montré une performance 
significativement diminuée à la tâche de la Tour de Londres évaluant la capacité de planification 
chez 58 apparentés (frères et sœurs / parents) comparés à 47 sujets contrôles. L’analyse d’autres 
tests (Trail Making Test, test de fluence verbale) dans la même étude n’a montré aucune 
différence significative entre les 2 groupes (199).  
L’hypo ou l’hyper sensibilité sensorielle rapportée dans les TSA a également été étudiée 
chez les apparentés non atteints mais dans un nombre d’étude limité. Précisons que les travaux 
explorant la sensorialité chez les apparentés non atteints ont utilisé l’outil « Adolescent / Adult 
Sensory Profile (AASP) ou « Profil sensoriel – adolescent/ adultes » de Brown et al. pour mettre 
en évidence un traitement de l’information sensoriel altéré chez les apparentés non atteints. 
Quatre items tels que l’hyper sensibilité, l’hypo sensibilité, la recherche sensorielle ainsi que 
l’évitement sensoriel sont évalués par cet outil (200). En calculant le score obtenu à l’outil 
AASP, les travaux d’Uljarevic et al. ont montré pour la première fois des scores atypiques pour 
les 4 items comparés à la norme exclusivement chez 98 % des mères non atteintes.  Au cours 
de la même étude, une diminution significative des scores pour un seul item « recherche 
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sensorielle » a été retrouvée chez 56 frères et sœurs en comparaison à 33 sujets contrôles 
adolescents (201). De même, une étude récente a démontré des scores significativement 
augmentés pour les items « hyper sensibilité » et « évitement sensoriel » chez 44 parents non 
atteints comparés à 30 sujets contrôles. L’outil AASP a aussi révélé des difficultés 
significativement prononcées pour le gout et l’odorat seulement chez les mères non atteintes en 
comparaison à des femmes saines (202). De plus, une corrélation significative a été mise en 
évidence dans cette étude entre le score des parents et de leurs enfants atteints de TSA pour 
l’item « évitement sensoriel ». (202). 
2.1.2. Endophénotypes en IRM 
2.1.2.1. Endophénotypes anatomiques 
Deux études ont rapporté une taille du périmètre crânien significativement supérieur chez 
les frères et sœurs non atteints en comparaison à des sujets contrôles (203). Cette macrocéphalie 
a également été retrouvée chez les parents non atteints.  
En 2004, en conduisant une étude volumétrique, Rojas et al n’ont observé aucune différence 
significative pour l’ICV entre 15 sujets atteints de TSA, 17 parents non atteints et 17 sujets 
contrôles. Ils ont toutefois rapporté une augmentation significative du volume de l’hippocampe 
gauche et une diminution significative du volume de l’hippocampe droit chez les sujets atteints 
de TSA comparés aux parents et aux sujets contrôles. En comparaison aux sujets contrôles, les 
parents ont montré un volume de l’hippocampe gauche significativement augmenté mais 
aucune différence n’a été observé pour l’hippocampe droit entre les 3 groupes (204).  
En résumé, peu d’études ont étudié les endophénotypes en IRM anatomique (n < 5). 
Cependant, la taille du périmètre crânien augmenté chez les sujets atteints de TSA est un 
résultat répliqué chez les apparentés non atteints. Les résultats des analyses volumétriques 
chez les apparentés non atteints paraissent à ce jour trop hétérogènes pour apporter une 
conclusion.  
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2.1.2.2. Endophénotypes fonctionnels 
Quelques études en IRMf d'activation (< 10 à notre connaissance) et moins de cinq études 
en IRMf de repos ont mis en évidence un endophénotype en imagerie fonctionnelle en incluant 
des frères et sœurs non atteints et / ou des parents non atteints. 
A notre connaissance, la première étude en IRMf d’activation chez les apparentés non 
atteints a été mené par Baron Cohen et al. observant une hypo activation significative dans le 
cortex visuel (gyrus lingual et gyrus occipital médian) chez 12 parents non atteints en 
comparaison à 12 sujets contrôles au cours de la tâche des figures enchevêtrées (205). Dans le 
même échantillon, lors d’une tâche évaluant la TOM (Reading the mind in the eyes), les auteurs 
ont également observé chez les parents non atteints une diminution significative de l’activité 
cérébrale dans le gyrus temporal médian (BA21) et dans le gyrus frontal inférieur en 
comparaison aux sujets contrôles (205). Cependant, Holt et al. n'ont pas montré de différence 
significative lors de la même tâche chez 40 frères et sœurs non atteints comparés à 40 sujets 
contrôles âgés de 12 à 18 ans, suggérant un résultat différent dû à l’influence de l’âge (197). 
Une hypo activation significative du gyrus fusiforme antérieur a également été mise en évidence 
lors d’une tâche d’empathie chez 15 garçons adolescents atteints de TSA,, leurs pères non 
atteints comparés à 15 sujets contrôles hommes (pères) (cf figure 26) (206).  
Figure 26 : Comparaisons entre des sujets atteints de TSA et sujets contrôles puis entre pères non atteints 
et sujets contrôles en IRMf d’activation au cours d’une tâche d’empathie (206) 
L’IRMf d’activation a mis en évidence une augmentation significative de l’activation du gyrus fusiforme 
antérieur droit chez les sujets contrôles vs sujets atteints de TSA (en rouge) et chez les sujets contrôles (pères) vs 
pères non atteints ayant un enfant atteint de TSA 
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Comparés à 12 sujets contrôles, une diminution significative de l’activation du gyrus 
fusiforme droit a également été retrouvé chez 12 sujets atteints de TSA et chez 10 frères et 
sœurs alors qu’une hyper activation significative du gyrus fusiforme gauche a été observé chez 
les sujets contrôles et chez les frères et sœurs comparés aux sujets atteints de TSA. Des travaux 
plus récents que les études précédemment citées ont confirmé l’augmentation significative de 
l’activation du gyrus fusiforme mais aussi de l’amygdale chez 40 parents avec un enfant atteint 
de TSA en comparaison à 20 parents avec une enfant sain (207). 
La réalisation d’une tâche de non mots en IRMf d’activation a permis de révéler chez 16 
parents non atteints comparés à 16 sujets contrôles une augmentation significative de 
l’activation des régions corticales incluant le cortex insulaire gauche, le cervelet bilatéral, les 
thalami bilatéraux, le gyrus post central gauche, le gyrus précentral, l’aire motrice 
supplémentaire, le gyrus temporal et le gyrus supramarginal (cf figure 27) (208). 
 
Figure 27 : Comparaisons entre des parents non atteints et des sujets contrôles en IRMf d’activation au 
cours d’une tâche de non mots  (208) 
L’IRMf d’activation a mis en évidence une augmentation significative de l’activation du gyrus fusiforme 
antérieur l’activation des régions corticales incluant le cortex insulaire gauche, le cervelet bilatéral, les thalami 
bilatéraux, le gyrus post central gauche, le gyrus précentral, l’aire motrice supplémentaire, le gyrus temporal et le 
gyrus supramarginal chez les parents non atteints ayant un enfant atteint de TSA en comparaison aux sujets 
contrôles 
 
En étudiant la connectivité fonctionnelle sur le cerveau entier (parcelliser en 258 régions) 
pendant 4 tâches différentes (la tâche des figures enchevêtrées, le test « The Reading Mind 
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Test », la tâche de Ekman et au repos), Mozeley et al ont observé une augmentation significative 
de la connectivité fonctionnelle sur le cerveau entier pendant la tâche des figures enchevêtrées 
et également au repos chez 14 adolescents atteints de TSA comparés à 14 adolescents contrôles. 
Aucune différence significative n’a été observée entre les adolescents contrôles et 14 frères et 
sœurs non atteints pour la connectivité fonctionnelle sur le cerveau entier au cours de différentes 
tâches. Toutefois, les auteurs ont observé des valeurs moyennes des coefficients de corrélation 
proches entre les adolescents atteints de TSA et leurs frères et sœurs non atteints en 
comparaison aux adolescents contrôles (209) (cf figure 28).  
 
Figure 28 : Comparaison des moyennes des coefficients de corrélation en connectivité fonctionnelle sur le 
cerveau entier au cours de différentes tâches (209) 
L’analyse a mis en évidence une augmentation de la connectivité fonctionnelle sur le cerveau entier chez les 
sujets contrôles pour l’ensemble des tâches (A), le test des figures enchevêtrées (B) et au repos (C) en 
comparaison aux sujets atteints de TSA. 
Abréviations : ASC = autism spectrum conditions : sujets atteints de TSA ; SIBS = siblings : frères et sœurs non 
atteints ; CON = controls : sujets contr 
 
En résumé, les anomalies du gyrus fusiforme en IRMf d’activation rapportées de façon 
homogène chez les sujets atteints de TSA semblent constituer un candidat endophénotypique 
du fait de la réplication des anomalies de cette région chez les apparentés non atteints au 
cours d’une tâche évaluant la cognition sociale. Comme nous l’avons mentionné 
précédemment, les altérations du DMN chez les sujets atteints de TSA semblent constituer 
un résultat récurrent. Cependant, le peu d’études conduites en IRMf de repos ne nous permet 
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pas de considérer ce réseau comme un éventuel endophénotype chez les sujets atteints de 
TSA.  
Nous pouvons préciser qu’à ce jour le nombre de sujet inclus dans les études en IRM que 
nous avons citées est relativement faible (n < 30) à une exception près (n = 40).  
2.1.2.3. Endophénotypes de connectivité anatomique 
A notre connaissance, deux études ont mis en évidence des anomalies de connectivité 
anatomique cérébrale chez les sujets TSA et leurs apparentés non atteints en comparaison à des 
sujets contrôles. Les deux études concernées ont mis en évidence un endophénotype chez les 
frères et sœurs de sujets TSA en utilisant le module TBSS. Au vu de l’importance de ces études 
dans nos travaux, nous décrirons et illustrerons les résultats détaillés ci-dessous. 
1ère étude : L'étude « Similar white matter aberrations in children with autism and their 
unaffected siblings » menée par Goraly et al. est la première étude s’intéressant à la recherche 
d'un endophénotype de connectivité structurelle dans les TSA (210). Pour cela, les travaux ont 
inclus 37 sujets âgés de 6 à 13 ans dont 13 sujets TSA (10,5 ans d’âge moyen), leurs frères et 
sœurs non atteints (8,9 ans) et 11 sujets contrôles (9,6 ans). Les images de diffusion (DTI – 6 
directions non colinéaires) ont été acquises sur une IRM 1.5 T, analysées par TBSS à l'aide du 
logiciel FSL afin d'en extraire la FA, la RD et l’AD, variables d’intérêt de cette étude. Afin 
d'illustrer clairement les résultats obtenus, nous les exposerons selon les comparaisons 
suivantes : 
TSA versus sujets contrôles : Les auteurs ont observé une diminution significative de la FA 
chez les sujets TSA dans un cluster comprenant le lobe préfrontal médian, le corps, le genou et 
le forceps du CC, le splénium gauche, les capsules internes et externes bilatérales, le faisceau 
longitudinal supérieur bilatéral, le gyrus cingulaire, le gyrus temporal supérieur bilatéral, la 
jonction temporo-pariétale. Une diminution significative de l’AD a également été rapportée 
dans le forceps antérieur droit, la capsule interne droite et le gyrus temporal droit. 
Frères et sœurs non atteints versus sujets contrôles : Les valeurs de FA sont 
significativement diminuées dans le lobe préfrontal médian, le forceps antérieur droit, le corps 
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calleux (corps et splenium), le gyrus cingulaire médian postérieur droit, le faisceau longitudinal 
supérieur droit, les capsules internes et externes bilatérales, le gyrus temporal supérieur bilatéral 
et la jonction temporo-pariétale. Une diminution significative de l’AD est observée dans 
l'hémisphère droit pour la capsule interne et externe, le CC, le faisceau longitudinal supérieur 
et le gyrus temporal supérieur chez les frères et sœur non atteints comparés aux contrôles 
TSA versus frères et sœurs non atteints : Aucune différence significative entre les 2 groupes 
pour les valeurs de FA et AD n'a été rapportée 
Figure 29 : Cartes obtenues par le module TBSS et mise en évidence de la diminution significative de la 
FA dans des voxels de SB (210) 
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Figure 30 : Moyenne de la FA extraites des régions significativement différentes entre les frères et sœurs 
non atteints, les sujets atteints de TSA en comparaison aux sujets contrôles (210) 
En résumé, comparé aux contrôles, les auteurs ont retrouvé une diminution significative 
de la FA chez les frères et sœurs non atteints et chez les TSA dans plusieurs régions 
communes (mis en évidence ci-dessus) localisées particulièrement dans le lobe temporal et 
pariétal et impliquées dans la TOM, le processus de cognition sociale. Ce résultat a suggéré 
l'identification d'un endophénotype en connectivité anatomique dans les TSA. 
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2nde étude : L'étude « White matter abnormalities in autism and unaffected siblings » a 
inclus 50 sujets dont 19 enfants TSA (11,01 ans d’âge moyen), 20 frères et 7 sœurs non atteints 
(10,24) et 11 sujets contrôles (211). Contrairement à l'étude décrite précédemment, les images 
de diffusion (DTI – 30 directions) ont été acquises avec une IRM 3T. Le module TBSS, ainsi 
que les valeurs de la FA, la RD et l’AD ont également été utilisées dans ces travaux. 
TSA versus sujets contrôles : Les résultats ont montré une diminution significative de la FA 
chez les TSA comparés aux sujets contrôles dans des faisceaux de matière blanche associatifs 
(faisceau unciné, faisceau frontal occipital inférieur) et dans le forceps mineur. Ces faisceaux 
sont également affectés pour les valeurs de la RD chez les TSA. 
Frères et sœurs non atteints versus sujets contrôles : Les valeurs de FA sont 
significativement diminuées pour les frères et sœurs non atteints en comparaison aux contrôles 
le long des faisceaux suivants : faisceau frontal occipital inférieur, radiation thalamique 
antérieure, CST, et forceps majeur. De plus, chez les frères et sœurs non atteints, le forceps 
majeur, l'IFO et le faisceau longitudinal présentent également une diminution de la RD. 
TSA versus frères et sœurs non atteints : Les valeurs de FA et AD ne sont significativement 
pas différentes entre les 2 groupes. 
 
Figure 31 : Cartes obtenues par le module TBSS et mise en évidence de la diminution significative de la 
FA dans des voxels de SB (211) 
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En résumé, comparés aux sujets contrôles, Jou et al ont montré chez les TSA et chez les 
frères et sœur une diminution significative de la FA le long du faisceau unciné, du forceps 
mineur et du faisceau fronto occipital inférieur. 
2.1.4.3. Un éventail d’endophénotype 
D’autres modalités d’IRM telles que la spectroscopie la MEG ou l’EEG ont été étudié chez 
les apparentés non atteints afin de mettre en évidence un endophénotype. A notre connaissance, 
seulement quelques études (n < 5) incluant des apparentés non atteints ont été menée en 
spectroscopie et un peu moins d’une dizaine en MEG ou en EEG. 
Du fait que ces modalités n’aient pas été analysées dans ce travail de thèse, nous survolerons 
quelques exemples d’études conduites chez les apparentés non atteints. 
En mesurant en spectroscopie le taux de glutamate, de n-acétyle-aspartate, de choline, de 
myoinositol (ml) et de créatine dans le cortex auditif, Brown et al. n’avaient observé aucune 
différence significative entre 13 sujets atteints de TSA, 15 parents non atteints et 15 sujets 
contrôles. Seuls les sujets atteints de TSA présentaient une augmentation significative du taux 
de glutamate en comparaison aux sujets contrôles. Les auteurs avaient ainsi conclu à un 
caractère non héritable des métabolites mesurés. En 2014, en mesurant le ratio GABA / créatine 
au niveau de la région perisylvienne du cortex auditif gauche, la même équipe a montré un ratio 
GABA / créatine significativement diminué chez 17 enfants atteints de TSA, 14 frères et sœurs 
en comparaison à 17 enfants contrôles suggérant cette fois ci la mise en évidence d’un 
endophénotype en spectroscopie dans les TSA (212). 
La première étude ayant mis en évidence un endophénotype en EEG fut conduite par 
Dawson et al. en 2005. Au cours d’une tâche de reconnaissance de visages stimulant l’onde 
N170, une diminution significative de l’amplitude de cette onde mesurée dans les régions 
temporales inférieures droites a été rapportée chez 21 parents non atteints en comparaison à 21 
sujets contrôles (213). En analysant l’activité gamma en MEG, Rojas et al. ont montré à deux 
reprises une diminution significative de l’activité gamma au cours d’un stimuli auditif chez des 
parents non atteints en comparaison à des sujets contrôles suggérant les anomalies de l’activité 
gamma comme un potentiel endophénotype (214) (215). A contrario, une augmentation 
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significative de l’activité gamma et de l’activité beta a été mise en évidence chez 23 parents 
non atteints comparés à 28 sujets contrôles pendant une tâche de reconnaissance de mots (216). 
Des dysfonctionnements biologiques dont quelques exemples sont cités ci-dessous ont 
également été suspectés comme d’éventuels endophénotype dans les TSA.  
A cet égard, des anomalies homéostatiques ont été mises en évidence chez les apparentés 
non atteints. James et al ont rapportés une diminution des capacités de méthylation et de 
détoxication chez 86 parents non atteints de sujets atteints de TSA comparés à 200 sujets 
contrôles (217). Une diminution significative de différents acides aminés impliqués dans 
l'activité de détoxication dont le glutathion (27%), le glutathion péroxidase (18%), la 
méthionine (13%) et la cystéine (14%) a été mise en évidence dans une méta analyse chez des 
sujets atteints de TSA comparés à des contrôles (218). 
L'augmentation du taux de sérotonine (5-HT) dans les TSA semble être un résultat établi et 
répandu chez 25 à 40 % des sujets atteints de TSA (219). L’hypersérotoninémie est pour la 
première fois considérée comme un phénotype intermédiaire dans les TSA par Piven et al. (220) 
et a été démontrée également chez les apparentés non atteints (221). En effet, une augmentation 
significative du taux de sérotonine a été retrouvée chez 62 sujets atteints de TSA et leur 
apparentés de premier degrés (n= 122) comparé à 91 contrôles (221).  
Des anomalies du système immunitaire dont une augmentation des interleukines (IL-1), des 
interférons gamma (IFN gamma) et du TNF alpha dans le plasma et dans le liquide cérébro-
spinal ont été montrées dans un échantillon de 20 sujets atteints TSA, 15 apparentés en 
comparaison à 20 contrôles (222). Ces anomalies répliquées de nombreuses fois chez les sujets 
atteints de TSA pourraient donc constituer un endophénotype de ce trouble (223). 
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Chapitre VI : Connectivité anatomique chez des 
sujets atteints de TSA et des apparentés non atteints 
comparés à des sujets contrôles : Etude en 
tractographie cerveau entier 
1. Objectif  
Du fait que les TSA soient des troubles fortement héritables caractérisés par des anomalies 
de la connectivité anatomique, nous avons conduit la première étude (à notre connaissance) de 
tractographie cerveau entier chez des sujets adultes atteints de TSA et des apparentés non 
atteints comparés à des sujets contrôles. 
 L'objectif de ce travail était de comparer l'intégrité structurelle des 22 faisceaux de la 
substance blanche en réalisant une étude de tractographie cerveau entier chez 39 sujets 
apparentés non atteints de sujets TSA comparés à 28 contrôles et 18 sujets atteints de TSA. 
2. Hypothèse 
Nous faisons l'hypothèse suivante : la connectivité anatomique de certains faisceaux est 
altérée chez les apparentés non atteints ainsi que chez les sujets atteints de TSA comparés à des 
sujets contrôles suggérant ainsi la mise en évidence d'un endophénotype.  
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3. Matériel et méthodes : 
3.1. Population 
Pour mener cette étude, des sujets adultes atteints de TSA (sans retard mental), des 
apparentés non atteints de sujets TSA et des sujets contrôles ont été recrutés, tous âgés de 16 à 
50 ans. Le recrutement des sujets a eu lieu de septembre 2011 à mai 2013 à l'hôpital Robert 
Debré (Paris) dans l’Unité de Psychiatrie pour adolescents. Les sujets avec un quotient 
intellectuel inférieur à 70 ont été exclus de l'étude. Les sujets ayant un corps étranger métallique 
intracorporel, étant claustrophobes, dépendants à l’alcool ou les femmes enceintes ont été 
exclus. 
3.2. Évaluation clinique et cognitive 
Les sujets atteints de TSA ont été diagnostiqués selon les critères du DSM IV révisé (APA) 
(224) et évalués par un entretien semi directif tel que la DIGS (Diagnostic Interview for Genetic 
Studies) (225). Ils ont également été évalués par un psychologue ou par un psychiatre 
expérimenté lors de l’évaluation  de deux échelles cliniques : l'ADI-R (18) et l'ADOS (19). La 
DIGS (Diagnostic Interview for genetic studies) (225) et la SRS (Social Responsivness Scale) 
(226) ont également permis de certifier que les apparentés de premier degrés soient non atteints 
de TSA. Les parents ayant un score supérieur à 60 pour la SRS ont été exclus. Tous les sujets 
ont bénéficié d'une évaluation de leur QI via la WAIS IV (Wechsler Adult Intelligence Scale) 
(227). 
Le comité des protections des personnes local (Paris, France) a approuvé cette étude et 
chaque sujet a donné par écrit son consentement libre et éclairé après description complète du 
protocole. 
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3.3. Acquisition des données d'imagerie : séquence anatomique 
et de diffusion 
Les données d'imagerie ont été acquises au sein du service d’imagerie médicale de l'hôpital 
Robert Debré (Paris, France) sur une IRM Philips 1.5 T. La durée totale de l’examen était de 
11 minutes et comprenait une séquence anatomique (170 coupes sagittales, TR = 25ms, TE= 
5ms, FOV= 256 mm, taille des voxels = 0.9375 x 0.9375 x 0.9375 mm) ainsi qu'une séquence 
d’IRM de diffusion (32 directions non colinéaires, 45 coupes sagittales, TR= 7341ms, TE= 
86ms, b-value=1000s/mm², FOV=240mm, taille des voxels= 2.5 x 2.5 x 2.5 mm). 
3.4. Traitement des données d'imagerie 
Les données acquises ont été analysées via des outils développés à Neurospin : Brainvisa 
(http://www.brainvisa.info) (228) et Connectomist 2.0. 
Dans un premier temps, j’ai vérifié les images de diffusion manuellement une par une afin 
d'éliminer les images présentant un artefact trop important tel que des images incomplètes, des 
mouvements importants ou la présence d'artefact dentaires.  
A l'aide du logiciel Connectomist, chaque étape décrite ci-dessous s'est déroulée de façon 
semi-automatisée pour chaque sujet. Dans un premier temps, les artefacts de susceptibilité 
magnétique et de mouvement ont été corrigés automatiquement sur les images de diffusion. 
Nous avons choisi d'exclure de l'analyse les images de diffusion présentant des artefacts dans 
plus de 16 directions différentes sur un total de 32. Ensuite, un modèle q-ball analytique a 
permis la modélisation des ODF illustrés sur la figure n°32. (155) Ce modèle nous a permis de 
prendre en compte la configuration complexe de l'architecture des fibres telles que le croisement 
de celles-ci.  
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Figure 32 : Coupe axiale illustrant une carte des ODF pour un sujet (Connectomist 2.0) 
Afin de définir le volume de propagation, un masque de propagation (cf figure 33) a été 
généré à partir de l'IRM T1. L'utilisation d'un masque basé sur l'anatomie et non sur les valeurs 
de gFA permet de conserver dans le masque les voxels de substance blanche où la gFA pourrait 
s’avérer basse (croisement de fibres). Nous avons vérifié visuellement chaque masque créé.  
Figure 33 : Coupe axiale illustrant un masque de propagation pour un sujet (Connectomist 2.0) 
La reconstruction du trajet des fibres a été modélisée selon un algorithme déterministe 
régularisé pas à pas (0.5 mm). La tractographie cerveau entier était initiée dans chaque voxel 
du cerveau. L'interruption de cette étape pouvait avoir lieu si l'angle entre deux pas était de plus 
de 30 degrés, si la fibre reconstruite sortait du masque de propagation ou si la longueur de celle-
ci excédait 300 mm. Cette tractographie a permis l'obtention d’environ 900 000 fibres par sujet 
et est illustrée sur le tractogramme ci-dessous. (cf figure 34). 
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Figure 34 : Ensemble des faisceaux de SB reconstruits pour un sujet (Tractogrammme) (Connectomist 2.0) 
Ensuite, les principaux faisceaux de matière blanche ont pu être segmentés à l'aide d'une 
technique de clustering récente et automatisée (229). Cette technique permet de discriminer et 
regrouper les faisceaux en clusters selon leur taille, la forme, la courbure et la position. La 
dernière étape consistait à créer pour chaque cluster un centroïde (fibre moyenne 
représentative), et comparer chaque centroïde dans un atlas normalisé dans l'espace de Talairach 
(230). 
Nous avons pu reconstruire et identifier 22 principaux faisceaux longs de matière blanche 
profonde (cf figure 35 et figure 22) : le corps calleux (genou, tronc, splenium et rostrum), les 
faisceaux arqués bilatéraux (segments postérieurs, antérieurs et directs), les faisceaux uncinés 
bilatéraux, les cingulums bilatéraux (longs et courts), les faisceaux fronto-occipitaux inférieurs 
bilatéraux, les faisceaux bilatéraux supérieurs longitudinaux et les faisceaux pyramidaux 
bilatéraux. 
Afin d'être certain de ne pas poursuivre l'analyse avec de possibles reconstructions 
aberrantes, les reconstructions de chaque faisceau pour chaque sujet ont été vérifiées 
visuellement. 
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Figure 35 : Modélisation des principaux faisceaux de SB (Connectomist 2.0) 
Les principaux faisceaux de SB sont représentés sur une coupe axiale (en haut à gauche), sur une coupe coronale 
(en haut à droite) et sur une coupe sagittale (en bas au milieu). 
3.5. Variable d’intérêt 
Afin d'estimer la cohérence et l'intégrité des fibres de substance blanche, nous avons choisi 
d'extraire pour chaque faisceau la valeur moyenne de la gFA.  
3.6. Analyses statistiques 
Les analyses statistiques ont été réalisées à l'aide du logiciel R 3.1. 
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Une ANOVA (analysis of variance) a été conduite pour comparer les variables 
démographiques et cliniques entre les 3 groupes (cf tableau 2). 
Pour comparer les valeurs de gFA moyenne entre les 3 groupes de sujets pour les 22 
faisceaux de SB reconstruits, nous avons utilisé un modèle linéaire mixte via l'outil lme4 R-
Package (231) en prenant le statut comme facteur d’intérêt. L'âge, le sexe et le QI ont été 
considérés comme facteur fixe contrairement à la famille que nous avons modélisé en facteur 
aléatoire afin de prendre en compte la variabilité familiale de chaque individu. Ensuite, des 
analyses post hoc ont été conduites uniquement si le statut avait un effet significatif sur la gFA 
moyenne sur l'un des faisceaux reconstruits. Dans ce cas, un test t de student a donc été réalisé 
dans le but de comparer les groupes 2 à 2 (232). Les résultats obtenus avec le modèle linéaire 
mixte ont été corrigés pour les comparaisons multiples en utilisant la correction FDR (false 
discovery rate) (233). Un seuil de significativité statistique p-corr < 0.05 a été utilisé pour nos 
analyses. La normalité des résidus a été vérifiée par le test de Shapiro-Wilk afin de s'assurer 
que les conditions pour réaliser les tests linéaires étaient présentes. 
3.7. Effet de l'âge 
L'âge moyen entre les 3 groupes s'est révélé significativement différent (p=0,0000001 ; F = 
22,24) (cf tableau n°2) : les apparentés non atteints de TSA étaient significativement plus âgés 
que les sujets contrôles et que les sujets atteints de TSA. Afin de contrôler l’effet de ce potentiel 
biais, en plus de la prise en compte de l'âge dans le modèle linéaire mixte conduit, nous avons 
réalisé une analyse post hoc (test t de student) sur les valeurs de gFA dans des sous-échantillons 
appariés pour l’âge : 
- 20 apparentés non atteints de TSA par rapport à 20 sujets contrôles. 
- 18 sujets atteints de TSA par rapport à 18 sujets contrôles. 
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4. Résultats 
4.1. Population 
Après un contrôle de la qualité des images, nous avons exclu 19 sujets pour les raisons 
suivantes : mouvements excessifs (n=6), images incomplètes (n=11) ou présence d'artefacts 
dentaires (n=2). Au total, nous avons ainsi analysé les données de diffusion de 85 participants 
incluant 40 familles : 39 parents non atteints, 18 sujets atteints de TSA et 28 sujets contrôles. 
Précisons que les sujets contrôles n’avaient aucun lien familial avec les parents non atteints et 
les sujets atteints de TSA. 
Les caractéristiques démographiques et cliniques de tous les sujets de cette étude sont 
présentées dans le tableau 2. Aucune différence significative n'a été retrouvée entre les 3 
groupes pour le sexe (p = 0,13 ; F = 2,03) ni pour le QI (p = 0,24 ; F = 1,45). Cependant, nous 
avons observé une différence significative pour l'âge entre les 3 groupes. En effet, les apparentés 
non atteints sont en effet significativement plus âgés que les sujets contrôles et que les sujets 
atteints de TSA (cf tableau 2) (p = 0.0000001 ; F = 22.24) 
 
  
                               Groupes 
 
 
ANOVA 
 
 
 
Contrôles 
n = 28 
 
 
Parents 
n=39 
 
     TSA 
     n=18 
 
   F 
 
 p-value 
 
Sexe [H : F] 
 
 
9 :19 
 
15 :24 
 
11 :7 
 
2,03 
 
0,13 
 
Moyenne de l’âge 
 
[SD] 
 
 
31,20 
 
[9,82] 
 
 
43,86 
 
[6,60] 
 
 
24,80 
 
[10,93] 
 
 
 
22,24 
 
 
0,0000001* 
 
 
 
 
Moyenne du QI 
 
[SD] 
 
 
116,29 
 
[11,37] 
 
 
109,83 
 
[17,89] 
 
 
104,68 
 
[26,22] 
 
 
 
1,45 
 
 
0,24 
Tableau 2 : Caractéristiques démographiques de l'échantillon 
101 
 
4.2. Tractographie cerveau entier 
4.2.1. Analyse principale : comparaison « apparentés non atteints / 
sujets atteints de TSA / sujets contrôles »  
Après avoir corrigé pour les tests multiples et avoir pris en compte l'âge, le sexe et le QI 
dans le modèle statistique, le modèle linéaire mixte a montré un effet significatif du statut sur 
la valeur de la gFA moyenne sur 2 faisceaux : l’IFOF gauche (F = 6,38 ; p-corr = 0,038) et l' 
IFOF droit (F = 6,04; p-corr = 0,041) (cf tableau 3). Les résultats sont restés significatifs après 
avoir retiré les valeurs supérieures à 2 écarts type de la moyenne pour l ’IFOF gauche (F = 6,06; 
p-corr = 0,042) et l' IFOF droit (F = 6,09; p-corr = 0,044). La distribution de la valeur de la gFA 
pour les 3 groupes est illustrée sur la figure 37 pour l'IFOF gauche et sur la figure 38 pour 
l'IFOF droit. 
L'IFOF droit et l'IFOF gauche sont illustrés sur la figure 36. 
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Tableau 3 : Moyenne et écart type de la gFA pour les 22 faisceaux de SB reconstruits pour les 3 groupes 
Abréviations : SD = standard deviation – écart type / * p < 0.05 
                                                       Moyenne de la gFA [SD]                              Modèle linéaire mixte                                                 
Faisceaux de SB  Contrôles  Parents TSA  F       p-value (corrigé) 
Arqué antérieur 
gauche 
 0.0783  
[0.0321] 
0.0768 
[0.00325] 
0.0769 
[0,0024] 
 1.09 0.53 
Arqué antérieur droite  0.0876 
[0.0050] 
0.0843 
[0.0036] 
0.0855 
[0.0037] 
 3.52 0.19 
Arqué gauche  0.0855 
[0.0033] 
0.0846 
[0.0026] 
0.0847 
[0.0030] 
 .75 0.61 
Arqué gauche  0.0879 
[0.004] 
0.0855 
[0.0034] 
0.0866 
[0.0045] 
 1.81 0.38 
Arqué postérieur 
gauche 
 0.0772 
[0.0039] 
0.0761 
[0.0033] 
0.0757 
[0.0026] 
 2.10 0.35 
Arqué postérieur droit  0.0767 
[0.0027] 
0.0758 
[0.0027] 
0.0757 
[0.0024] 
 .87 0.61 
Cingulum long gauche  0.0845 
[0.0052] 
0.0833 
[0.0058] 
0.0820 
[0.0065] 
 1.25 0.49 
Cingulum long droit  0.0834 
[0.0061] 
0.0833 
[0.0051] 
0.0821 
[0.0054] 
 1.79 0.38 
Cingulum court gauche  0.0786 
[0.0054] 
0.0773 
[0.0045] 
0.0792 
[0.0048] 
 .075                 0.97 
Cingulum court droit  0.0764 
[0.0055] 
0.0758 
[0.0042] 
0.0743 
[0.0043] 
 .74 0.61 
Corps calleux (corps)  0.104 
[0.0055] 
0.103 
[0.0030] 
0.104 
[0.0033] 
 .10 0.97 
Corps calleux (genou)  0.0970 
[0.0046] 
0.0943 
[0.0030] 
0.0966 
[0.0051] 
 1.41 0.45 
Corps calleux 
(rostrum) 
 0.0989 
[0.0042] 
0.0951 
[0.0035] 
0.0979 
[0.0054] 
 2.29 0.20 
Corps calleux 
(splenium) 
 0.113 
[0.0058] 
0.114 
[0.0049] 
0.115 
[0.0066] 
 .20 0.94 
Cortico-spinal gauche   0.103 
[0.0040] 
0.100 
[0.0041] 
0.103 
[0.0039] 
 3.50 0.19 
Cortico-spinal droit  0.105 
[0.0050] 
0.100 
[0.0041] 
0.104 
[0.0047] 
 3.20 0.20 
Frontal – occipital 
gauche 
 0.0958 
[0.0033] 
0.0927 
[0.0027] 
0.0935 
[0.0038] 
 6.38     0.038* 
Frontal – occipital  
droit 
 0.0968 
[0.0037] 
0.0933 
[0.0034] 
0.0941 
[0.0045] 
 6.00     0.041* 
Longitudinal inférieur 
gauche 
 0.0887 
[0.0038] 
0.0878 
[0.0028] 
0.0869 
[0.0025] 
 2.15 0.35 
Longitudinal inférieur  
droit 
 0.0892 
[0.0034] 
0.0876 
[0.0036] 
0.0883 
[0.0038] 
 .68 0.61 
Unciné gauche  0.0831 
[0.0035] 
0.0816 
[0.0032] 
0.0839 
[0.0037] 
 .005 0.99 
Unciné droit  0.0822 
[0.0038] 
0.080 
[0.0034] 
0.0811 
[0.0029] 
 1.46 0.45 
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Les IFOFs bilatéraux sont illustrés sur une coupe coronale (en haut à gauche), coupe axiale (en haut à droite) et 
sur une coupe sagittale (en bas au milieu), Connectomist 2.0. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 36 : Illustrations des IFOFs bilatéraux 
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La distribution de la gFA le long de l’IFOF gauche est représentée pour les sujets contrôles (en bleu), pour les 
parents non atteints (en vert) et pour les sujets atteints de TSA (en orange). Les barres d’erreur et la moyenne 
sont indiquées pour les trois groupes. * p < 0.05 
                 Figure 38 : Distribution de la gFA le long de l'IFOF droit dans les trois groupes 
La distribution de la gFA le long de l’IFOF droit est représentée pour les sujets contrôles (en bleu), pour les 
parents non atteints (en vert) et pour les sujets atteints de TSA (en orange). Les barres d’erreur et la moyenne 
sont indiquées pour les trois groupes. * p < 0.05 
Figure 37 : Distribution de la gFA le long de l'IFOF gauche dans les trois groupes 
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4.2.2. Analyses post hoc 
Les analyses post hoc sont présentées dans le tableau 4. 
4.2.2.1. Comparaison apparentés non atteints / sujets contrôles 
En comparaison aux sujets contrôles, les apparentés non atteints ont montré une diminution 
significative de la valeur de la gFA le long de l'IFOF gauche (p = 0,00023 ; t =3,95) mais 
également dans l'IFOF droit (p = 0,00024 ; t =3,91). 
4.2.2.2. Comparaison sujets atteints de TSA / sujets contrôles 
De même, une diminution significative de la valeur de la gFA dans l'IFOF droit (p = 0,038 ; 
t =2,16) et dans l'IFOF gauche (p = 0,040; t =2,05) a été retrouvée chez les sujets atteints de 
TSA comparés aux sujets contrôles.  
4.2.2.3. Comparaison sujets atteints de TSA / apparentés non atteints 
La valeur moyenne de la gFA le long de l'IFOF droit (p = 0,53 ; t = -0,63) et de l'IFOF 
gauche (p = 0,45 ; t = -0,75) ne présentait aucune différence significative entre les sujets atteints 
de TSA et les apparentés non atteints.  
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* p > 0.05 
 
4.2.3. Analyses post hoc : effet de l'âge 
4.2.3.1. Comparaison « 20 apparentés non atteints / 20 sujets contrôles appariés pour 
l'âge » 
 
Après appariement pour l’âge, aucune différence significative n’a été retrouvée pour l’âge 
entre les 2 groupes (p = 0,14 ; t = 1,66). L’âge moyen des 20 sujets contrôles était de 35,23 ans 
[SD = 8.78] et de 39,26 ans [SD =6.30] pour les 20 apparentés non atteints. 
Le test t de Student a retrouvé une diminution significative de la valeur de la gFA le long 
de l'IFOF droit (p = 0, 048 ; t = 2,53) et de l'IFOF gauche (p = 0,022 ; t = 2,37) chez les 
apparentés non atteints comparés aux sujets contrôles lorsque nous avons apparié ces deux 
groupes pour l'âge.   
  
                  IFOF droit 
 
 
                  IFOF gauche 
  
         Test du t de student 
 
 
            Test du t de student 
 
Comparaison de groupes 
2à 2 
 
t-statistique 
 
 
p-value 
 
t-statistique 
 
p-value 
 
Parents vs contrôles 
 
 
3,91 
 
0,00024* 
 
3,95 
 
0,00023* 
 
Contrôles vs TSA 
 
 
2,16 
 
0,038* 
 
2,05 
 
0,040* 
 
Parents vs TSA 
 
 
-0,63 
 
0,53 
 
-0,75 
 
0,45 
Tableau 4 : Analyses post hoc 
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4.2.3.2. Comparaison « 18 sujets atteints de TSA / 18 sujets contrôles appariés pour 
l'âge »  
Egalement, aucune différence significative (p = 0,97 ; t = 0,028) n’a été observée entre les 
18 sujets atteints de TSA (âge moyen = 24,73 SD = 4,36) et les 18 sujets contrôles (âge moyen 
= 24,80 ; SD= 10,52) après appariement de l’âge.  
Après appariement de l'âge, les sujets atteints de TSA présentaient également une 
diminution significative de la valeur de la gFA le long de l'IFOF droit (p = 0,014 ; t = 1,96) et 
de l'IFOF gauche (p = 0,022 ; t = 2,39) comparés aux sujets contrôles. 
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Chapitre VII : Connectivité fonctionnelle fronto-
occipitale chez des sujets atteints de TSA et des 
apparentés non atteints comparés à des sujets 
contrôles : Etude en connectivité fonctionnelle de 
repos 
1. Objectif 
Afin de comprendre l'implication fonctionnelle des anomalies anatomiques fronto- 
occipitales mise en évidence dans cette thèse, nous avons conduit une étude de connectivité 
fonctionnelle entre les régions fronto – occipitales, définies selon les extrémités de l'IFOF dans 
le même échantillon incluant 38 apparentés non atteints, 13 sujets atteints de TSA comparés à 
28 sujets contrôles.  
2. Hypothèse 
Au regard de la diminution de la connectivité anatomique fronto-occipitale retrouvée chez 
les apparentés non atteints, les sujets atteints de TSA comparés aux sujets contrôles dans ces 
travaux ainsi que la théorie de la dis connectivité fonctionnelle fronto - postérieure rapportée 
dans les TSA, nous proposons l'hypothèse suivante : la connectivité fonctionnelle fronto– 
occipitale est diminuée chez les apparentés non atteints, les sujets atteints de TSA comparés 
aux sujets contrôles.  
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3. Matériel et méthodes 
3.1. Population et évaluation 
La description de la population, de l'évaluation clinique et cognitive ainsi que du comité 
éthique est similaire à celle décrite dans le chapitre VI « 1. Matériel et méthodes : Anomalies 
de la connectivité anatomique chez des sujets atteints de TSA et des apparentés non atteints 
comparés à des sujets contrôles ». Précisons que le nombre de sujet détaillé dans la partie 
« Chapitre VII. 4.Résultats » est différent entre l’étude de connectivité anatomique et l’étude 
de connectivité fonctionnelle. 
3.2. Acquisition des données d’imagerie : séquence d'IRMf de 
repos 
Les images fonctionnelles de repos ont été acquises au cours de la même session que l'IRM 
de diffusion et l'IRM anatomique décrite précédemment au sein du service d’imagerie médicale 
de l'hôpital Robert Debré (Paris, France) sur une IRM Philips 1.5 T.  
La durée de l’acquisition de ces images était de 8 minutes en 2 blocs de 4 minutes chacun 
obtenus avec les paramètres suivants : 32 coupes axiales, TR = 2700 ms, TE= 45ms, FOV= 230 
mm). Avant chaque bloc de fonctionnel de repos, les sujets ont reçu la consigne suivante « 
Essayez de ne penser à rien en fermant les yeux sans vous endormir ». 
3.3. Traitement des données d'imagerie 
Les données brutes acquises à l'IRM ne sont pas immédiatement exploitables. Ainsi diverses 
étapes de prétraitement des données sont nécessaires afin d'exploiter celles-ci et réaliser une 
étude statistique. Le prétraitement des données s'est réalisé sur SPM12 « Statistical parametric 
mapping, Friston et al., 1995 » (http://www.fil.ion.ucl_ac.uk/spm) via la toolbox DPARSFA 
(Data processing assistant for resting state fMRI, advanced version) (http://www.retsfmri.net) 
développée par Chao–Gan Yan et al. (234). 
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Avant de prétraiter les images, nous avons importé et converti les données DICOM au 
format NIFTI puis supprimé les 10 premiers volumes de chaque série d'acquisition afin que le 
signal BOLD se stabilise.  
Les données ont ensuite été prétraitées suivant ces étapes décrites ci-dessous. 
Les volumes fonctionnels ont été corrigés du décalage temporel permettant ainsi la 
synchronisation entre chaque coupe (« slice timing »). Nous avons alors procédé à une 
correction du décalage spatial afin de limiter les artefacts liés aux mouvements du sujet (« 
réalignement spatial »). Ensuite les images EPI ont été réalignées sur les images T1 (« 
coregister ») puis segmentées selon les 6 types de tissus tel que la substance blanche, grise, le 
liquide céphalo-rachidien, l'os et l'air (en utilisant le module « new segment » de SPM). Ensuite 
l'algorithme Diffeomorphic Anatomical Registration Though Exponatiated Lie Algebra 
(DARTEL) (235) a été appliqué afin de normaliser les images segmentées provenant de l'espace 
du sujet dans le référentiel Montreal Neurologic Institute (MNI) (236), un template de référence 
largement utilisé en IRMf de repos (237). De nombreuses études concernant la méthodologie 
des prétraitements en IRMf ont montré que les micro-mouvements de la tête du sujet dans l'IRM 
pouvaient induire de fausses corrélations (238) (239) (240) (241). Pour éviter cela, nous avons 
exclu les sujets dont le mouvement de la tête était supérieur à 1.5mm. Puis les données ont été 
lissées spatialement au moyen d'un filtre gaussien avec une FWHM Full width at half maximum 
(FWHM) de 6*6*6 mm. Nous avons aussi appliqué un filtre dans la bande des basses et hautes 
fréquences (0,001-0,1Hz) afin d'éliminer le bruit essentiellement d'origine physiologique ou 
physique (respiration ou rythme cardiaque). Dans la même optique, nous avons soustrait le 
signal des ROIs via une régression selon les mouvements de la tête selon les paramètres 
« Friston 24 » (242), le signal du fluide cérébro-spinal puis celui de la matière blanche. 
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3.4. Définition a priori des ROIs  
Nous avons défini bilatéralement des ROIs fronto – occipitales bilatérales à partir des 
extrémités des IFOFs bilatéraux.  
A partir de la base de données « Archi » incluant 79 sujets contrôles, ayant permis de 
générer un atlas de connectivité anatomique utilisé pour Connectomist 2.0, nous avons conduit 
plusieurs étapes listées et illustrées ci-dessous nous permettant d'obtenir des régions fronto – 
occipitales bilatérales. 
Les étapes, ont été réalisé à l'aide de la bibliothèque PTK (Poupon et al. 2012). Pour chaque 
étape, nous préciserons la ligne de commande utilisée.  
 
1. Nous avons recalé les 158 IFOFs (79 IFOFs droits et 79 IFOFs gauches) qui étaient dans 
l'espace natif de diffusion de chaque sujet vers l'espace de Talairach. Pour cela, nous avions à 
notre disposition la transformation géométrique permettant de recaler l'image de diffusion du 
sujet vers l'espace de Talairach. Les figures 39 et 40 représentent respectivement le recalage 
des IFOFs gauches et droits pour 3 sujets dans l’espace de Talairach. 
Ligne de commande utilisée : PtkDwiBundleOperator – op transform3d – 001-to-
talairach.trm 
 
 
 
 
 
 
 
 
              Sujet 1                +                               Sujet 2                     +                     Sujet 3              + 76 sujets   
Figure 39 : Illustrations de fusion de l'IFOF gauche pour 3 sujets 
L’IFOF (en violet) pour chaque sujet est représentée dans l’espace de Talairach. 
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                  Sujet 1                +                               Sujet 2                     +                     Sujet 3              + 76 sujets   
Figure 40 : Illustrations de fusion de l'IFOF droit pour 3 sujets 
L’IFOF (en violet) pour chaque sujet est représentée dans l’espace de Talairach. 
2. Les 79 IFOFs bilatéraux à présent recalés dans l'espace de Talairach ont été fusionné afin 
d'utiliser le même nombre de fibre qui a permis de crée l'atlas de connectivité pout l’IFOF 
Ligne de commande utilisée : PtkDwiBundleOperator – op fusion 
3. La fusion de l’IFOF gauche et droit pour les 79 sujets dans l'espace de Talairach a été 
recalée dans l'espace MNI afin de conduire une étude de connectivité fonctionnelle. 
Ligne de commande utilisée : PtkDwiBundleOperator – op transform3d – talairach-to-
mni.trm 
                                                                                                    
 
 
 
 
 
Figure 41 : Fusion des 79 IFOFs droits (A) et des 79 IFOFs gauches (B) recalés dans l'espace de MNI 
(coupe axiale) 
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4. A partir de la fusion des 79 IFOFs bilatéraux, nous avons créé un masque de densité des 
extrémités fronto-occipitales obtenues. Le masque de densité nous a informé sur le nombre de 
fibres traversant chaque voxel puis nous avons sélectionné les extrémités fronto – occipitales 
bilatérales en coupant celles-ci sur 4 mm (valeur choisie arbitrairement selon l'épaisseur 
moyenne du cortex). 
Ligne de commande utilisée : PtkDwiBundleOperator -op cut extremities et 
PtkDwiBundleMapDensityMask 
 
 
 
 
                                                                                                 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 42 : Masque de densité de la fusion de l'IFOF droit (en turquoise) et de la fusion de l'IFOF gauche (en 
jaune) dans l'espace de MNI (coupe axiale) 
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5. Les extrémités fronto – occipitales coupées au préalable selon l’épaisseur moyenne du 
cortex (4mm) ont ensuite été superposées sur un template de matière grise afin de ne garder que 
des voxels de la SG.  
Ligne de commande utilisée : AimsMerge  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Enfin, nous avons obtenu 2 ROIs fronto-occipitales aux extrémités de l'IFOF droit en 
turquoise) et 2 ROIs fronto occipitales aux extrémités de l'IFOF gauche (en jaune) dans 
l'espace de MNI. 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 44 : Coupe axiale représentant la fusion de l'IFOF droit et les ROIs fronto-occipitales droites ( en 
turquoise)  ainsi que la fusion de l'IFOF gauche et les ROIs fronto-occipitales gauches (en jaunes) dans 
l'espace de MNI 
Figure 43 : Superposition des extrémités fronto-occipitales droites (en turquoise) et gauches 
(en jaune) sur un template de SG dans l'espace de MNI (coupe axiale) 
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3.5. Choix de la variable d’intérêt 
Afin d'évaluer la connectivité fonctionnelle entre les ROIs fronto – occipitales droites et 
entre les ROIs fronto – occipitales gauches, nous avons extrait les séries temporelles des 2 paires 
de ROIs bilatérales par l'intermédiaire de l'outil REST « Resting-state Fmri data analysis 
toolkit,  » (http://www.restfmri.net) via l'option « Extract ROI signal» (243). 
Nous avons ainsi obtenu des coefficients de corrélations r de Pearson pour chaque paire de 
ROIs fronto - occipitales bilatérales pour chaque sujet.  
3.6. Analyse statistique 
Les analyses statistiques ont été réalisées à l'aide du logiciel R 3.1 et ont été conduites selon 
le même design statistique décrit pour l'analyse de connectivité anatomique (valeurs de gFA). 
Nous avons précisé dans le paragraphe ci-dessous les différences en gras – italique entre 
l'analyse statistique pour l'étude de connectivité anatomique et l'étude de connectivité 
fonctionnelle entre 2 ROIs. 
Pour comparer les valeurs des coefficients de corrélations r de Pearson entre les 3 groupes 
de sujets pour les 2 paires de ROIs bilatérales (1 paire de ROI fronto – occipitale droite ainsi 
qu'une paire de ROI fronto -occipitale gauche), nous avons utilisé un modèle linéaire mixte 
via l'outil lme4 R-Package (Bates et al. 2014) en prenant le statut comme facteur d’intérêt. 
L'âge, le sexe, le QI ont été considérés comme cofacteur à effet fixe contrairement à la famille 
que nous avons modélisé en facteur aléatoire afin de prendre en compte la variabilité familiale 
de chaque individu. Ensuite des analyses post hoc ont été conduites uniquement si le statut avait 
un effet significatif sur les valeurs des coefficients de corrélation d'une paire de ROI. Dans ce 
cas, un test t de student a donc été réalisé dans le but de comparer les groupes 2 à 2. Étant 
donné que nous avons défini nos ROIs fronto – occipitales, avec une hypothèse basée sur 
nos précédents résultats, nous n'avons pas eu la nécessité de corriger pour les tests multiples. 
Les coefficients de corrélations r de Pearson obtenus ont été transformés selon la loi z' de la 
transformation de Fisher afin de suivre une loi normale. Un seuil de significativité statistique 
p < 0.05 a été utilisé pour nos analyses. La normalité des résidus a été vérifiée par le test de 
Shapiro-Wilk afin de s'assurer que les conditions pour réaliser les tests linéaires étaient 
présentes.  
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3.7. Effet de l'âge 
L'âge moyen entre les 3 groupes s'est révélé significativement différent (p=0,0000001 ; F = 
22,47) (cf tableau n°2) : les apparentés non atteints de TSA étaient significativement plus âgés 
que les sujets contrôles et que les sujets atteints de TSA. Afin de contrôler l’effet de ce potentiel 
biais, en plus de la prise en compte de l'âge dans le modèle linéaire mixte conduit, nous avons 
réalisé une analyse post hoc (test t de student) sur les valeurs de gFA dans des sous-échantillons 
appariés pour l’âge : 
- 20 apparentés non atteints de TSA par rapport à 20 sujets contrôles. 
- 13 sujets atteints de TSA par rapport à 19 sujets contrôles. 
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4. Résultats  
4.1. Population 
Les 85 sujets que nous avons inclus pour l 'analyse de connectivité fonctionnelle ont 
également eu une acquisition d' IRMf de repos. Parmi ces 85 sujets, 6 ont été exclu pour réaliser 
l'étude de connectivité fonctionnelle fronto – occipitale pour les raisons suivantes : 
- Images manquantes (3 sujets atteints de TSA) 
- Suite aux prétraitements des images pour le recalage spatial, 3 sujets 
(2 sujets atteints de TSA, 1 apparentés non atteints) présentaient un mouvement excessif (> 1,5 
mm) et ont été exclu de l'analyse afin de s'abstraire de fausses corrélations (242) (239). 
Ainsi, pour l'analyse de connectivité fonctionnelle, nous avons inclus au total 79 participants 
dont 38 apparentés non atteints, 13 sujets atteints de TSA et 28 sujets contrôles incluant 36 
familles. 
Le tableau 5 présente les caractéristiques démographiques et cliniques de tous les sujets de 
cette étude. Les trois groupes étaient comparables pour le sexe et l'échelle du QI (p = 0,32 ; F 
= 1,56), mais significativement différents pour l'âge (p = 0,00000011 ; F = 25,47), étant donné 
que les apparentés non atteints étaient significativement plus âgés (moyenne = 43,69; SD = 
6,60) que les sujets contrôles (moyenne = 31,20; SD = 9,87) et que les sujets atteints de TSA 
(moyenne = 26,62; SD = 12,17).  
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                               Groupes 
 
 
ANOVA 
 
 
 
Contrôles 
n = 28 
 
 
Parents 
n=38 
 
     TSA 
     n=13 
 
   F 
 
 p-value 
 
Sexe [H : F] 
 
 
9 : 19 
 
15 :23 
 
8 :5 
 
1,41 
 
0,20 
 
Moyenne de l’âge 
 
[SD] 
 
 
31,20 
 
[9,82] 
 
 
43,69 
 
[6,60] 
 
 
26,62 
 
[12,17] 
 
 
 
25,47 
 
 
0,00000001* 
 
 
 
 
Moyenne du QI 
 
[SD] 
 
 
 116,29 
 
[11,37] 
 
 
108,83 
 
[16,89] 
 
 
102,24 
 
[24,29] 
 
 
 
1,56 
 
 
0,32 
Tableau 5 : Caractéristiques démographiques de l'échantillon pour l'analyse de connectivité fonctionnelle 
Abréviations : H = homme ; F = femme ; SD = standard deviation – écart type 
* p < 0.05 
4.2. Analyse en connectivité fonctionnelle entre 2 paires de 
ROIs 
4.2.1. Analyse principale : Comparaison « apparentés non atteints / 
sujets atteints de TSA / sujets contrôles » 
Nous avons observé un effet significatif du statut entre les trois groupes pour la connectivité 
fonctionnelle fronto - occipitale gauche (p= 0,046 ; F= 1,94) (cf figure 45) et la connectivité 
fronto – occipitale droite (p=0,005 ; F=2,85) (cf figure 46).   
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                          Groupes 
 
 
Modèle linéaire mixte 
 
 
 
Contrôles 
n = 28 
 
 
Parents 
n=38 
 
     TSA 
     n=13 
 
   F 
 
 p-value 
 
Moyenne correlations 
ROIs  fronto -occi  
droites 
[SD] 
 
 
     0,42 
 
[0,24] 
 
 
          0,58 
 
[0,27] 
 
 
       0,59 
 
[0,24] 
 
   
 
             2,85 
 
 
 
 
        0,005* 
 
 
 
 
Moyenne correlations 
ROIs  fronto -occi  
gauches 
[SD] 
 
 0,48 
 
[0,17] 
 
 
0,56 
 
[0,27] 
 
 
0,56 
 
[0,28] 
 
 
 
         1,94 
 
 
0,046* 
Tableau 6 : Moyenne des coefficients de corrélation des ROIs fronto - occipitales bilatérales pour les 3 
groupes 
Abréviations : SD = standard deviation – écart type 
* p < 0.05 
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La distribution des coefficients de corrélation pour les ROIs fronto – occipitales gauches est représentée pour les sujets 
contrôles (en bleu), pour les parents non atteints (en vert) et pour les sujets atteints de TSA (en orange). Les barres d’erreur 
sont indiquées pour les trois groupes. * p < 0.05 
Figure 46  : Distributions des coefficients de corrélation pour les ROIs fronto – occipitales droites dans les 
3 groupes 
La distribution des coefficients de corrélation pour les ROIs fronto – occipitales gauches est représentée pour les sujets 
contrôles (en bleu), pour les parents non atteints (en vert) et pour les sujets atteints de TSA (en orange). Les barres d’erreur 
sont indiquées pour les trois groupes. * p < 0.05 
    Figure 45 : Distributions des coefficients de corrélation pour les ROIs fronto – occipitales gauches dans les 3 
groupes 
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4.2.2. Analyses post hoc 
4.2.2.1. Comparaison « apparentés non atteints / sujets contrôles » 
En comparaison aux sujets contrôles, les apparentés non atteints ont montré une 
augmentation significative de la connectivité fonctionnelle fronto – occipitale gauche (t= -2,09; 
p=0,04) et de la connectivité fonctionnelle fronto occipitale droite (t= -2,75; p=0,007).  
4.2.2.2. Comparaison « sujets atteints de TSA / sujets contrôles 
Nous avons également retrouvée une augmentation significative de la connectivité 
fonctionnelle fronto - occipitale droite (t= -2,28 ; p=0,03) chez les sujets atteints de TSA 
comparés aux sujets contrôles. Une tendance statistique a été observée entre les valeurs des 
coefficients de corrélations des 2 ROIs fronto - occipitales gauches (t= -1,91 ; p=0 ,06). 
4.2.2.3. Comparaison « sujets atteints de TSA / apparentés non atteints 
Aucune différence significative n'a été retrouvée entre les apparentés non atteints et les 
sujets atteints de TSA pour la connectivité fonctionnelle fronto – occipitale droite (t= -0,11 ; 
p=0,91). et la connectivité fonctionnelle fronto – occipitales gauche (t= 0,09; p= 0,92). 
4.2. 3. Analyses post hoc : effet de l’âge 
4.2.3.1. Comparaison « 20 apparentés non atteints / 20 sujets contrôles 
appariés pour l'âge » 
Après appariement de l'âge, les sujets apparentés non atteints ont montré une diminution 
augmentation significative (t= - 1,94 ; p= 0,047) de la valeur des coefficients de corrélation 
pour les ROIs fronto – occipitales droites comparées aux sujets contrôles. Nous avons retrouvé 
une tendance statistique (t= -1, 22 ; p= 0,07) pour les ROIs fronto – occipitales gauches chez 
les apparentés non atteints en comparaison aux sujets contrôles.  
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4.2.3.2. Comparaison « 13 sujets atteints de TSA / 19 sujets contrôles appariés 
pour l'âge »  
En comparaison aux 19 sujets contrôles, les sujets atteints de TSA ont montré une 
augmentation significative de la connectivité fonctionnelle fronto – occipitale droite (t= ; -3,18 
p=0,003) après appariement de l’âge. Une augmentation significative de la connectivité 
fonctionnelle gauche (t= ; -2,17 p=0,04) a également été retrouvé chez les sujets atteints de TSA 
en comparaison aux sujets contrôles lorsque nous avons appariés pour l'âge.  
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Chapitre VIII : Discussion des résultats  
1. Contributions 
En réalisant une approche multi modale, nous avons étudié pour la première fois la 
connectivité anatomique et fonctionnelle chez des sujets adultes incluant des apparentés de TSA 
non atteints et des sujets atteints de TSA. En tractographie cerveau entier et en corrigeant pour 
les tests multiples, nous avons mis en évidence une diminution significative de la gFA le long 
de l'IFOF bilatéral chez 85 sujets adultes dont 18 sujets atteints de TSA sans retard mental, 39 
apparentés de premier degré (parents) non atteints comparés à 28 sujets contrôles. En 
comparaison à 28 sujets contrôles, nous avons également observé une augmentation de la 
connectivité fonctionnelle entre les extrémités fronto-occipitales de l’IFOF chez 39 apparentés 
non atteints et chez 13 sujets atteints de TSA. 
1.1. La connectivité anatomique 
En adéquation avec nos résultats, des anomalies de connectivité anatomique le long de 
l'IFOF chez les sujets atteints de TSA comparés à des sujets contrôles ont été retrouvées et 
rapportées à plusieurs reprises dans la littérature (170) (180) (172) (179). Chez les sujets atteints 
de TSA, les altérations de l'IFOF sont mises en évidence par une diminution significative de la 
FA ou de la gFA unilatéralement ou bilatéralement. En utilisant TBSS, Shukla et al. ont mis en 
évidence des valeurs de FA significativement diminuées le long de l'IFOF bilatéral chez 26 
sujets atteints de TSA en comparaison à 24 sujets contrôles (170). Il est important de souligner 
qu'à notre connaissance, une seule étude a montré une augmentation significative de la FA dans 
l'IFOF bilatéral dans un échantillon incluant 27 sujets adolescents atteints de TSA adolescents 
comparés à 26 sujets contrôles (181). Les auteurs ont interprété cette augmentation par une 
variabilité de l'intégrité de la SB au cours de l'adolescence. En utilisant la même méthodologie, 
nous souhaitons préciser que certains de nos résultats ont été répliqués au sein de notre équipe 
dans un échantillon indépendant incluant des sujets atteints de TSA. En effet, une étude récente 
à laquelle j'ai contribué a également mis en évidence, en tractographie cerveau entier, une 
diminution de la gFA le long de l'IFOF gauche chez 23 hommes atteints de TSA ainsi que chez 
124 
 
24 hommes atteints de schizophrénie comparés à 32 sujets contrôles; l’échantillon était 
complètement indépendant de celui de ce travail de thèse (179). Du fait d'un faible effectif de 
femmes atteints de TSA inclut dans l'étude, les auteurs ont choisi d'analyser seulement les 
hommes afin de minimiser l'effet du sexe sur les résultats. Contrairement à nos résultats, une 
étude récente menée par Catani et al. n'a obtenu aucun résultat significatif pour l'IFOF en 
couplant des analyses en TBSS et en tractographie cerveau entier chez 61 hommes atteints de 
TSA en comparaison à 61 hommes contrôles (165). De même, aucun résultat significatif n'a été 
mis en évidence dans une méta analyse synthétisant les résultats d'études en ROIs ; 
probablement dû au faible nombre d'études en ROIs (n = 6) pour l'IFOF répertoriées dans la 
littérature (164). Même si des résultats négatifs (244) ou une augmentation de la FA (181) sont 
retrouvés quant à l’intégrité structurelle de l’IFOF, la littérature convergerait majoritairement 
vers une diminution statistiquement significative de la FA le long de ce faisceau chez les sujets 
atteints de TSA. 
Actuellement, les anomalies décrites le long de l'IFOF dans les TSA sont soumises à de 
nombreuses interrogations de par le rôle et la structure non parfaitement élucidés de ce faisceau 
de SB. Les études post mortem, la visualisation en 3D de la trajectoire de faisceaux de SB 
établie par Kingler et al. ainsi que la visualisation in vitro proposée par Axel et al. dans les 
années 2000 ont permis une description progressive de l'architecture de l'IFOF. Historiquement, 
Joseph Jules Dejerine fut le premier en 1895 à considérer le faisceau fronto-occipital comme 
une entité distincte, longtemps assimilée initialement au faisceau longitudinal inférieur. Afin 
de distinguer la partie dorsale imposante de ce faisceau, le terme inférieur fut employé la 
première fois par Edward James Curran en 1909. L'IFOF fut ensuite observé dans de 
nombreuses dissections du cerveau humain sain permettant une description de plus en plus 
précise de celui-ci et de ses éventuels relais. Afin de définir précisément l'IFOF, ce qui est 
crucial pour comprendre son rôle fonctionnel, nous nous sommes basés d'une part sur une étude 
récente s’intéressant à la structure de l'IFOF ayant conduit une nouvelle méthode de « dissection 
tractographique » et d'autre part sur une revue de la littérature des études post mortem 
concernant l'IFOF (245). En considérant l'évolution de la définition de ce faisceau, l'IFOF est 
ainsi caractérisé comme un faisceau d'association longue distance qui connecterait le lobe 
occipital au lobe frontal (dorsolatéral, préfrontal, orbitofrontal) avec des projections vers le 
lobule pariétal supérieur, les aires temporales basales et passerait à travers la capsule externe 
(245) (cf figure 47). Néanmoins, des zones d'ombres semblent persister et restent à élucider 
quant à l'anatomie de ce faisceau. 
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Figure 47 : Dissection post mortem de l'IFOF (246) 
Les carrés bleus représentent la délimitation de la dissection de l’IFOF 
Abréviations : A = anterior : antérieur ; S = superior : superieur ; I = inferior : inferieur ; P = posterior : 
posterieur 
Par ailleurs, des résultats intrigants quant à la compréhension du rôle fonctionnel de l'IFOF 
(cf figure 48) ont montré des différences significatives pour les projections de l'IFOF entre 
l'homme et le primate non humain. En effet, Thiebault de Schotten et al. ont observé dans le 
cerveau humain des projections postérieures connectant le lobe occipital alors que celles-ci, 
pour le cerveau du primate non humain, connecteraient le lobe temporal. Ces différences 
anatomiques majeures ont ainsi suggéré un rôle fonctionnel de l'IFOF spécifique aux fonctions 
cognitives connues chez l'humain tel que le langage (247). 
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Figure 48 : Comparaison d'une analyse de tratographie de l'IFOF entre un cerceau humain et un cerveau 
(247)  
Accentuant l'éventuelle spécificité de l'IFOF dans le traitement du langage chez l’homme, 
Duffau et al. ont montré des déficits importants de paraphasie sémantique lors de stimulations 
électriques per opératoire et temporaire de l’IFOF chez 17 sujets présentant une tumeur gliale 
bénigne (248). De façon cohérente avec l'implication de l'IFOF dans le traitement sémantique, 
une corrélation significative entre les valeurs de la FA de l’IFOF et les performances altérées 
aux tests neuropsychologiques évaluant les processus sémantiques verbaux et non verbaux ont 
été mis en évidence chez 76 sujets avec une lésion cérébrale (249). En réalisant une stimulation 
électrique per opératoire pendant un test d'association sémantique non verbale et une tâche de 
fluence verbale chez 8 patients présentant un gliome bénin, Gasser et al ont observé une 
implication de l'IFOF gauche au niveau de la voie ventrale et ont suggéré pour la première fois 
que l'IFOF gauche jouerait un rôle dans le traitement de la mémoire sémantique non verbale 
appelée la conscience noétique (conscience de la connaissance, de la conceptualisation de la 
pensée) (250). Pour répliquer ces résultats dans l'hémisphère droit et ainsi renforcer 
l'implication de l'IFOF dans le traitement de la mémoire sémantique non verbale, une analyse 
employant la même procédure a été conduite récemment. Afin de cartographier les régions de 
l'hémisphère droit associées à la voie sémantique non verbale, 13 patients présentant un gliome 
bénin et situé à proximité de la voie ventrale ont eu un test de sémantique non verbal et verbal 
(test contrôle) lors d'une stimulation électrique per – opératoire. Avec cette procédure, les 
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auteurs ont mis en évidence des régions de l’hémisphère droit associées au traitement 
sémantique non verbal dont le gyrus temporal supérieur, le cortex préfrontal dorso latéral et la 
partie triangulaire de l'aire de Broca, des régions spatialement proches de l'IFOF, suggérant un 
rôle crucial de l'IFOF droit dans le traitement sémantique. En adéquation avec les travaux 
antérieurs menés par ces auteurs montrant un rôle de l'IFOF gauche dans le traitement 
sémantique, les auteurs ont suggéré l'existence d'un réseau bilatéral homotopique dont les 
IFOFs seraient le cœur du traitement de la voie sémantique non verbale (251).  
L'importance de l'IFOF dans le traitement sémantique ne pose aucun doute de par ses 
connexions. En effet, l’IFOF semblerait connecter des régions de la voie ventrale sous tendant 
le système sémantique dont le cortex préfrontal postérieur (aires inférieures postérieures, 
dorsolatérales et orbitofrontal) ainsi que le cortex temporal postérieur et le cortex occipital, 
nécessaire pour le traitement de l’information visuelle du mot par exemple. Cependant, il est 
inenvisageable de restreindre le rôle de l’IFOF à l’intégration du système sémantique. La 
distribution anatomique spatiale étendue de l’IFOF (cf figure 49) à travers les quatre lobes 
cérébraux reliant un nombre considérable de régions lui confère une importance cruciale dans 
le traitement de différents processus cérébraux (en particulier de processus 
cognitifs supramodaux).  
 
 
Figure 49 : Schématisation des 4 lobes et des faisceaux d’association (168) 
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Les études ont aussi mis l'accent sur le rôle de l’IFOF comme un possible élément du réseau 
de la lecture. A cet égard, Vandermostein et al n'ont retrouvé aucune différence significative 
entre 20 sujets dyslexiques et 20 sujets contrôles pour les valeurs de FA de l'IFOF. Cependant, 
les auteurs ont mis en évidence une corrélation significative entre les performances à un test 
évaluant le traitement orthographique et les valeurs de FA de l'IFOF gauche chez 20 sujets 
dyslexiques (252). Une corrélation significative et positive entre la fréquence de lecture et les 
valeurs de FA dans le faisceau arqué et le faisceau fronto – occipital inférieur gauche a 
également été observée chez 253 enfants dans une étude récente. En conduisant une étude 
longitudinale pendant 3 ans, les auteurs ont mis en évidence une corrélation significative entre 
la fréquence de lecture et le score à l'index de compréhension verbale dans le même échantillon 
(253). Ces résultats ont suggéré que la fréquence de lecture pourrait impacter positivement le 
développement des faisceaux de SB dont le faisceau arqué et l'IFOF. Une connectivité 
anatomique fronto-occipitale anormale pourrait également être responsable d'une atteinte 
visuo-spatiale, comme l'ont montré Urbanski et al. chez 4 patients souffrant d'une négligence 
unilatérale spatiale (254). En évaluant la sévérité des symptômes de la négligence spatiale 6,2 
jours et 491 jours chez des sujets ayant eu un accident vasculaire cérébral localisé dans 
l'hémisphère droit et en analysant les lésions, Karnath et al. ont mis en évidence des atteintes 
des ganglions de la base, du faisceau longitudinal supérieur, du faisceau fronto-occipital 
supérieur ainsi que de l'IFOF dans le cas d'une négligence unilatérale temporaire mais aussi 
chronique (255).  
L’IFOF pourrait également jouer un rôle capital dans le traitement de la cognition sociale 
du fait de ses projections vers le lobe temporal (gyrus fusiforme, amygdale), la jonction temporo 
pariétale et le sillon temporal supérieur comme cela est illustré sur la figure 49. En effet, des 
anomalies de l'IFOF observées particulièrement dans l'hémisphère droit peuvent impacter la 
reconnaissance d'émotions faciales (peur, joie, colère) comme l'ont montré Philippi et al. chez 
103 sujets présentant des lésions cérébrales focales et soumis à une tâche de reconnaissance 
d'émotions faciales (256). De façon intéressante, les auteurs ont montré chez un sujet présentant 
une lésion de l'IFOF droit estimé à 68 %, des déficits majeurs significatifs lors de la 
reconnaissance de visages émotionnels. Ce résultat peut être expliqué par les connexions 
directes révélées par les études post mortem entre l’IFOF et le gyrus fusiforme, une région 
connue pour être impliquée dans la reconnaissance des visages. Le rôle suspecté de l'IFOF dans 
le traitement de la cognition sociale a également été montré chez des patients avec une 
microdélétion 3622q11Ds, également appelé syndrome vélocardiofacial ou (syndrome Di 
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Georges) caractérisé comme un syndrome à risque pour le développement d'une psychose. En 
effet, en utilisant TBSS, une augmentation de l'AD dans l'IFOF gauche a été associée à de 
meilleures performances à un test évaluant les capacités de perception sociale (TASIT - The 
Awareness of Social Inference Test) chez 36 sujets présentant un syndrome vélocardiofacial et 
chez 29 sujets contrôles. Chez les 36 sujets avec un syndrome vélocardiofacial, une 
augmentation de l’AD dans l'IFOF gauche a également été associée aux performances d'une 
tâche de reconnaissance d'émotion seulement lorsqu'il s'agissait d'un stimulus évoquant la peur. 
Enfin, une corrélation significative a été mise en évidence entre la sévérité des symptômes 
positifs évalués chez 36 sujets avec un syndrome vélocardiofacial et une diminution de l’AD 
dans l 'IFOF (257).  
Au regard de la localisation spatiale de l'IFOF, nous pouvons faire l'hypothèse que l'IFOF 
pourrait avoir un rôle crucial dans la transmission des informations sensorielles. Les 
informations sensorielles traitées respectivement par les aires occipitales, pariétales et 
temporales pour le système visuel, somato-sensoriel et auditif seraient transmises par l'IFOF au 
vue d'une intégration préfrontale, indispensable au traitement de l'information sensorielle. Cette 
hypothèse est appuyée par les travaux de Bagga et al. qui ont évalué les capacités de traitement 
visuel chez 35 sujets alcoolo–dépendants sans complications neurologiques. En effet, Bagga et 
al. ont retrouvé une diminution de la FA et une augmentation de la MD dans le CC, CG, SLF, 
SFO (superior fronto occipito), les radiations thalamiques antérieures et dans l'IFOF chez 35 
sujets alcoolo–dépendants en comparaison à 35 sujets contrôles. Renforçant le rôle de l'IFOF 
dans le traitement visuel, les auteurs ont mis en évidence chez les sujets alcoolo-dépendants 
une corrélation significative entre la diminution de la FA, l'augmentation de la MD dans le SLF, 
SFO et dans l'IFOF avec les scores à deux tests neuropsychologiques évaluant les capacités de 
traitement visuel (test de Bender Gestalt et de Nahor- Benson) (258).  
Ces rôles fonctionnels et nombreux de l'IFOF peuvent éclairer nos résultats quant à la 
compréhension de la physiopathologie des TSA. Les sujets atteints de TSA sont en effet 
caractérisés par des troubles de la cognition sociale, de la reconnaissance des visages, de la 
communication (verbale ou non), des déficits du traitement sémantique, et des déficits de 
l'attention visuo-spatiale (259). L’hypothèse de l'IFOF comme un éventuel relais pour le 
traitement des informations sensorielles est également appuyée par l'hypo réactivité ou l'hyper 
réactivité aux stimulations sensorielles observées dans les TSA. Les déficits sensoriels 
rapportés chez les sujets atteints de TSA (260), à présent répertoriés dans le DSM 5 dans la 
dyade des symptômes des TSA, pourraient possiblement être cohérents avec nos résultats. La 
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mise en lumière de nos résultats est également renforcée par la théorie de la disconnectivité 
fronto- postérieure largement rapportée chez les sujets atteints de TSA (261).  
A notre connaissance, seulement deux études précédemment décrites dans le chapitre V de 
ce manuscrit ont étudié les anomalies de la connectivité anatomique chez les sujets atteints de 
TSA et les apparentés de premier degré non atteints comparés à des sujets contrôles (210) (211). 
Nos résultats corroborent ces travaux qui ont également montré des anomalies de la connectivité 
anatomique aussi bien chez les sujets atteints de TSA que chez les apparentés non atteints 
suggérant la mise en évidence d'un phénotype intermédiaire dans les TSA. Jou et al. ont en effet 
observé une diminution significative de la FA le long du faisceau unciné, du forceps mineur 
mais également le long de l'IFOF chez 50 sujets âgés de 10 à 12 ans dont 19 sujets atteints de 
TSA, 13 frères et 7 sœurs non atteints comparés à 11 sujets contrôles. En comparant 37 sujets 
âgés de 8 à 10 ans dont 13 sujets atteints de TSA, 13 frères et sœurs à 11 sujets contrôles, 
Barnea-Goraly et al. n'ont pas montré d'anomalies de connectivité anatomique de l'IFOF mais 
des diminutions significatives de la FA dans le lobe pariétal et dans le lobe temporal incluant 
ces régions : le cortex préfrontal médian, le gyrus cingulaire, le gyrus temporal supérieur, la 
jonction temporale supérieure, la capsule interne et externe. Contrairement aux résultats 
obtenus par Barnea-Goraly et al, nous avons démontré une diminution significative de la FA le 
long de l'IFOF chez les apparentés de premiers degré et chez les sujets atteints de TSA, comme 
Jou et al. De façon intéressante, les travaux de Barnea-Goraly et al. ont montré une diminution 
significative de la FA dans un cluster comprenant la capsule externe comparé aux sujets 
contrôles. En définissant une ROI (capsule externe) sur les cartes de FA sur chaque sujet 
contrôles (n = 20), Caverzazi et al. ont observé des projections vers le lobe frontal, des 
projections des lobes fronto – pariétaux vers la capsule externe et des projections vers les 
régions postérieures. De par les similitudes entre ces observations et la description de l'IFOF 
rapportée dans les études post mortem, les auteurs ont suggéré que l'IFOF traverserait 
nécessairement la capsule externe (262). Au vu de ces travaux, nous pouvons faire l'hypothèse 
que l'altération de la capsule externe pourrait implicitement représenter des anomalies de 
l'IFOF, non mentionnées explicitement dans les travaux de Barnea-Goraly et al (210).  
1.2. La connectivité fonctionnelle 
De façon complémentaire à la diminution significative de la connectivité anatomique 
fronto–occipitale mise en évidence dans nos travaux, nous avons également observé des 
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anomalies de la connectivité fonctionnelle fronto – occipitale. De manière non attendue, une 
augmentation significative de la connectivité fonctionnelle fronto - occipitale a été montrée 
dans nos travaux chez 38 apparentés non atteints, 13 sujets atteints de TSA comparés à 28 sujets 
contrôles. En adéquation avec une hyper connectivité fonctionnelle, en comparaison à 20 
enfants contrôles âgés de 7 à 12 ans, Udin et al. ont observé chez 20 enfants atteints de TSA 
une augmentation significative de la connectivité au sein de différents réseaux : le réseau du 
mode par défaut, le réseau fronto-temporal, moteur et visuel (149). De même, en conduisant 
une ICA, une augmentation significative de la connectivité fonctionnelle a été révélée entre les 
réseaux sous - corticaux (thalamus et noyaux gris centraux) et le réseau somatosensoriel, auditif 
et visuel chez 166 hommes adultes atteints de TSA comparés à 193 hommes contrôles 
provenant de la cohorte ABIDE (263). Néanmoins, notre résultat est contradictoire à la théorie 
de l'hypoconnectivité fronto – postérieure dans les TSA stipulée par Just et al en 2004. Ils ont 
en effet postulé que la communication fonctionnelle longue distance serait diminuée entre les 
régions fronto– occipitales chez les sujets atteints de TSA (261). Au cours des dix dernières 
années, la plupart des études ayant analysé la connectivité fonctionnelle longue distance ont 
soutenu la théorie de l'hypoconnectivité fronto-postérieure rapportée dans les TSA. 
Curieusement et plus récemment, l'hypoconnectivité dans les TSA a été contestée et remise en 
cause par des résultats montrant une hyperconnectivité longue distance (264). Des auteurs ont 
également montré un pattern de connectivité fonctionnelle diminuée ou augmentée selon les 
zones du cerveau explorées. Plusieurs arguments peuvent être proposés afin de comprendre 
l'hétérogénéité des résultats (diminution ou augmentation de la connectivité fonctionnelle 
fronto – postérieure) et ainsi clarifier notre conclusion. De façon évidente, l'hétérogénéité 
clinique admise dans les TSA ainsi que les différences liées aux choix méthodologiques 
pourraient contribuer à une hyper ou hypo connectivité fronto – occipitale (265). A cet égard, 
il semblerait que la régression du signal global puisse altérer les résultats de connectivité 
fonctionnelle (266). En effet, l'utilité de la régression du signal global dans les analyses de 
connectivité fonctionnelle n'est pas encore clarifiée et reste incertaine actuellement (267) (266). 
Nous avons choisi de ne pas régresser sur le signal global dans notre analyse comme cela est le 
cas pour de nombreuses études (267) et argumenté dans l’étude de Weisenbacher et al. (268). 
Les anomalies de connectivité fonctionnelle peuvent également varier selon l'âge de 
l'échantillon étudié et selon Udin et al. résulterait d'une augmentation de connectivité 
fonctionnelle chez l'enfant, hypothèse non applicable à notre étude puisque nous avons analysé 
des images d'IRMf chez l'adulte (269). Une étude récente et pertinente pour l'interprétation de 
nos résultats a constaté une hétérogénéité de la connectivité fonctionnelle dans les TSA. Les 
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auteurs ont pour la première fois analysé la dynamique de la connectivité fonctionnelle dans le 
réseau du mode par défaut, le réseau attentionnel, dans l'amygdale puis dans le thalamus dans 
2 groupes : 76 sujets adultes atteints de TSA comparés à 76 sujets adultes contrôles puis 32 
enfants atteints de TSA comparés à 32 enfants contrôles. De façon surprenante, les résultats ont 
révélé une corrélation négative significative entre la diminution de la connectivité fonctionnelle 
au sein des réseaux étudiés et l'augmentation de la variabilité temporelle intra-individuelle chez 
les sujets adultes et chez les enfants atteints de TSA. Les auteurs ont ainsi sollicité une ré 
interprétation des études concluant à une hypoconnectivité fonctionnelle longue distance dans 
les TSA (270). Les anomalies de la connectivité fonctionnelle longue distance dans les TSA 
actuellement encore incertaines et marquées par des zones d'ombre nous incite à ne pas sur 
interpréter l'augmentation de la connectivité fonctionnelle fronto - occipitale retrouvée dans nos 
travaux. Avec prudence, nous suggérons ainsi avoir mis en évidence une anomalie de la 
connectivité fonctionnelle fronto - occipitale chez des apparentés non atteints, des sujets atteints 
de TSA en comparaison à des sujets contrôles. En effet, des analyses supplémentaires et 
complémentaires, détaillées dans les perspectives, semblent nécessaires quant à l’interprétation 
des anomalies de connectivité fonctionnelle fronto – occipitale observées dans ces travaux de 
thèse.  
1.3. Relations entre la connectivité anatomique et fonctionnelle 
Nos résultats ont retrouvé une diminution de la connectivité anatomique fronto - occipitale 
chez des apparentés non atteints et des sujets atteints de TSA en comparaison à des sujets 
contrôles. Nos résultats sembleraient corroborer avec d'autres études ayant mis en évidence des 
variations entre la connectivité anatomique et la connectivité fonctionnelle dans les troubles 
neurologiques comme la sclérose en plaques (271), dans les troubles psychiatriques comme la 
schizophrénie (272) ou dans le trouble dépressif majeur (273). Les études ayant analysé 
conjointement la connectivité anatomique et fonctionnelle dans les TSA ont retrouvé des 
résultats hétérogènes. Une diminution significative de la FA le long du faisceau unciné a été 
mise en évidence chez 18 sujets atteints de troubles dépressifs majeurs en comparaison à 24 
sujets contrôles. Toutefois et similaire aux résultats non univoques retrouvés dans nos travaux, 
les auteurs ont montré dans le même échantillon une augmentation significative de la 
connectivité fonctionnelle entre le cortex cingulaire antérieur et le lobe temporal médian, des 
régions connectant le faisceau unciné (273). Dans les TSA, une hyperconnectivité fronto-
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striatale chez des hommes atteints de TSA en comparaison à des hommes contrôles a été 
observé alors qu'aucune différence significative de connectivité fonctionnelle n'a été mise en 
évidence entre les deux groupes dans le faisceau fronto –striatal (274). Inversement, Mueller et 
al. ont montré chez 12 sujets atteints de TSA une hypoconnectivité anatomique et fonctionnelle 
au niveau de la jonction temporo – pariétale droite comparés à 12 sujets contrôles (275). Alors 
qu’ un lien direct semble exister entre deux aires cérébrales et une connexion anatomique (276), 
les mesures utilisées pour évaluer la connectivité cérébrale sont quant à elles indirectes incitant 
une interprétation prudente quant au lien étroit entre la connectivité anatomique et 
fonctionnelle.  
L'hétérogénéité de ces résultats peut être justifiée par plusieurs interprétations, éclaircissant 
nos résultats. L'existence d'un mécanisme compensatoire résultant d'une plasticité et d'une 
flexibilité de la relation entre la connectivité anatomique et fonctionnelle n’est pas à évincer de 
notre interprétation. Dans notre cas, il n'est pas exclu que l'augmentation de la connectivité 
fonctionnelle fronto - occipitale pourrait compenser la diminution de la connectivité 
anatomique fronto - occipitale observée dans nos analyses. Il a été observé que des lésions 
chirurgicales du corps calleux entraîneraient chez le cerveau du singe une connectivité 
fonctionnelle inter hémisphérique inchangée (277). Ces résultats pourraient suggérer que la 
connectivité fonctionnelle n'impliquerait pas nécessairement une connexion anatomique directe 
mais résulterait d’une liaison indirecte par le biais d’une troisième région. Du fait que nous 
ayons calculé des corrélations temporelles de régions cérébrales (fronto – occipitales) 
spatialement éloignées, cette hypothèse n'est pas à évincer de notre interprétation. De plus, 
comme nous l'avons suggéré antérieurement dans cette présente discussion, l'IFOF est un 
faisceau de longue distance reliant de nombreuses régions avec des projections vers le lobule 
pariétal supérieur, les aires temporales basales et n’exclut pas ainsi l'existence d'autres relais 
non élucidés. Du fait de ces exemples cités, la relation entre la connectivité anatomique et 
fonctionnelle semble non élucidée et reste un challenge nous sollicitant à rester vigilant quant 
à notre interprétation. Comme souligné antérieurement, nous envisageons de conduire 
prochainement des analyses complémentaires quant à l’étude de connectivité fonctionnelle. 
Nous espérons que ces analyses supplémentaires nous permettrons d’interpréter plus aisément 
la relation entre la connectivité anatomique et fonctionnelle, énigmatique à présent. 
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1.4. Mise en évidence d'un endophénotype 
La disconnectivité anatomique et fonctionnelle fronto-occipitale mise en évidence dans nos 
travaux à la fois chez les parents non atteints, les sujets atteints de TSA comparés aux sujets 
contrôles est en adéquation avec le fait que les TSA soient des troubles fortement héritables. A 
cet égard, une méta analyse récente synthétisant les résultats des études de jumeaux a estimé 
l’héritabilité dans les TSA entre 64 % et 91 % (33). En dépit d'un taux d'héritabilité variable et 
demeurant instable, la composante génétique, un élément clé quant à l'interprétation de nos 
résultats expliquerait au moins 50 % de l'étiologie des TSA (32). Selon les connaissances 
actuelles, l'architecture génétique des TSA serait façonnée par l'interaction complexe de deux 
modèles, soulignant une hétérogénéité génétique, en miroir de l'hétérogénéité clinique observée 
dans les TSA. D'une part, le modèle « variants rares – maladies rares », associé à des 
événements génétiques fortement délétères et à une pénétrance élevée et d'autre part, des 
variants fréquents à effet faible, considéré comme non pathogènes décrit le modèle variants 
fréquents – maladie fréquentes. Les événements génétiques rares (à effet délétère) limite 
suffiraient à développer les TSA (modèle monogénique) alors que l'effet additif de facteurs 
génétiques (multitude de variants fréquents / polymorphismes), de facteurs et / ou 
environnementaux et / ou épigénétiques aboutirait au développement des TSA et décrirait le 
modèle oligo factoriel. Un nombre considérable de gènes compris entre 500 et 1000 serait inclus 
dans le modèle monogénique confirmant une hétérogénéité génétique, en miroir de 
l'hétérogénéité clinique rapportée dans les TSA. La plupart des anomalies génétiques rapportées 
dans les TSA convergeraient vers une voie biologique commune et altérée dans les TSA : la 
voie synaptique, qui pourrait être indirectement liée à nos résultats. Selon Bourgeron T., les 
gènes de susceptibilité aux TSA coderaient pour des protéines affectant la synaptogénése, la 
plasticité synaptique ainsi que l'homéostasie synaptique incluant des protéines de remodelage 
de la chromatine et de transcription (MECP2, CTNNB1, PTEN) de synthèse et de dégradation 
(FMRP, mTOR, TCS2), d'échafaudage du cytosquelette (SHANK1,2,3, NLGN, CACNAC1C) 
et des molécules d'adhésion cellulaire et récepteurs synaptiques (CNTNAP2, CNTN6, NLGN4) 
(92). Étant donné le rôle de la synapse dans la communication cérébrale, une synaptogenése et 
/ ou une plasticité synaptique anormale ainsi qu'un défaut d'homéostasie induit par des 
anomalies génétiques pourrait engendrer en partie des anomalies de la connectivité anatomique 
et fonctionnelle, hypothèse quant à l'interprétation de nos résultats. 
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Les études d'imagerie génétique étudiant le rôle fonctionnel d'un gène de susceptibilité aux 
TSA sur le développement et fonctionnement du cerveau pourraient renforcer cette hypothèse. 
Ainsi, Tan et al. ont montré chez des sujets porteurs de 2 allèles à risque d'un gène de 
susceptibilité aux TSA (CNTNAP2) une diminution significative du volume de la SG bilatérale 
dans les gyri fusiformes, l'hémisphère cérébelleux postérieur, le lobule VI supérieur du cervelet 
et dans le pôle frontal droit en comparaison à des sujets porteurs de 0 ou 1 allèle à risque de ce 
gène. Également, une diminution significative du volume de la SB a été mise en évidence dans 
les radiations thalamiques postérieures, le faisceau fronto – occipital inférieur causal droit chez 
les sujets porteurs de 2 allèles à risque comparés aux sujets porteurs de 0 à 1 allèle à risque du 
gène de susceptibilité aux TSA (CNTNAP2). De façon non attendue, les auteurs ont observé 
une diminution significative de la FA au sein du faisceau fronto – occipital rostral droit 
seulement chez les hommes porteurs de 2 allèles à risque du gène (CNTNAP2) (278). Les 
modifications du volume de la SG, de la SB et de la connectivité longue distance possiblement 
induites par des variations du gène de susceptibilité aux TSA (CNTNAP2) nous a incité à 
considérer le gène (CNTNAP2) comme un gène d’intérêt quant à l'interprétation de nos 
résultats. La protéine d'adhésion cellulaire, de la famille des neurexines, codant pour ce gène 
de susceptibilité aux TSA (CNTNAP2) est localisée au niveau des segments initiaux axonaux 
myélinisés, suggérant le rôle important de cette protéine dans l'intégrité de la SB (279). Au vu 
de l'implication de ce gène dans la dysplasie corticale, Strauss et al ont conclu un rôle de celui-
ci au niveau de l’histogenèse corticale ainsi que dans la neurogenèse (280), nous laissant 
suspecter un rôle causal d'une mutation de (CNTNAP2) sur un développement anormal de SG, 
induisant peut-être une connectivité fonctionnelle altérée. A cet égard, en conduisant une étude 
d'IRMf les auteurs ont retrouvé une diminution significative de l'activité du cortex préfrontal 
médian chez 23 enfants porteurs de 0 ou 1 allèle à risque du gène (CNTNAP2) comparé à 9 
enfants porteurs de 2 allèles à risque de ce gène. Dans un échantillon indépendant au cours 
d'une tâche d'apprentissage, les travaux ont également montré une diminution significative de 
la connectivité fonctionnelle longue distance calculée entre le cortex préfrontal médian et le 
cortex temporal ventral / occipital médian ainsi qu'une augmentation de la connectivité 
fonctionnelle courte distance entre le cortex pré frontal médian et le cortex frontal droit chez 
29 enfants porteurs de 2 allèles à risque en comparaison à 10 enfants porteur de 0 ou 1 allèle à 
risque du gène (CNTNAP2) (281). Puisque (CNTNAP2) semble également un gène de 
susceptibilité à la schizophrénie, en TBSS une étude incluant 81 sujets contrôles et 44 sujets 
atteints de schizophrénie a observé une diminution significative de la FA dans le faisceau unciné 
chez les sujets porteurs de 2 allèles à risque du SNP rs2710126 du gène (CNTNAP2) comparés 
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aux sujets porteurs de 0 ou 1 allèle à risque de ce gène de susceptibilité à la schizophrénie et 
aux TSA (282). Étant donné que le faisceau unciné connecte le lobe temporal antérieur au lobe 
frontal, ce résultat pourrait renforcer l'implication indirecte de (CNTNAP2) quant aux 
anomalies de connectivité anatomique longue distance et ainsi étayerait nos résultats.  
Les modèles animaux reproduisant des anomalies génétiques permettant la compréhension 
des altérations neurobiologiques résultant de ces anomalies s'avéreraient également de solides 
arguments quant à la justification de notre hypothèse. En analysant un modèle de souris du gène 
(CNTNAP2) en IRMf et en tractographie, une étude récente a mis en évidence une diminution 
significative de la connectivité fonctionnelle longue distance entre le cortex préfrontal (régions 
prélimbiques et cingulaires) et le cortex rétrospénial chez 13 modèles de souris CNTNAP2 
comparé à 13 souris contrôles. Également, une hypo connectivité fonctionnelle significative 
entre les aires associatives temporales et les régions préfrontales / cingulaires et rétrospéniales 
ainsi qu'une diminution significative de la connectivité fonctionnelle entre les régions 
préfrontales ventrales et hippocampales ventrales et une hypo connectivité fonctionnelle entre 
les aires motrices primaires et le cortex visuel ont été retrouvées chez les souris mutantes 
comparés aux souris contrôles (283). De façon pertinente, chez les modèles de souris 
CNTNAP2 une corrélation significative a été retrouvée entre un test comportemental évaluant 
les comportements sociaux et l'hypoconnectivité fonctionnelle du cortex cingulaire et du cortex 
rétro spénial, 'régions » faisant partie du DMN. De façon inattendue, et en accord avec les 
résultats non univoques retrouvés dans cette thèse et argumentés antérieurement, en conduisant 
une étude de tractographie pour le CC et le CG, aucune différence significative n'a été retrouvé 
pour le nombre de fibres de ces 2 faisceaux entre les souris mutantes et les souris contrôles.  
D'autres anomalies affectant d'autres gènes de susceptibilité aux TSA reproduites sur des 
modèles animaux ont montré le rôle causal de celles-ci sur les anomalies de connectivité 
anatomique et fonctionnelle, appuyant ainsi nos résultats. En conduisant une étude en IRMd et 
en IRMf chez un modèle de souris Fmr1-/y du syndrome de l'X fragile (une comorbidité 
fréquente dans les TSA), Habert et al. ont montré une réduction de la FA dans le splénium et le 
forceps du CC, chez 7 souris Fmr1 en comparaison à 10 souris contrôles suggérant la mise en 
évidence d' anomalies de l'intégrité structurelle de ce faisceau induites par une variation du gène 
Fmr1. Chez les souris Fmr1, une hypo connectivité fonctionnelle courte distance de l'aire V1 
ainsi qu'une hypo connectivité fonctionnelle longue distance entre l'aire V1 et d'autres régions 
du néocortex dont le cortex moteur, auditif, somato sensoriel, les hippocampes ventraux et 
dorsaux comparés aux souris contrôles. Selon les auteurs, l'hypo connectivité fonctionnelle 
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entre l'aire V1 et plusieurs aires du néocortex refléterait les anomalies de l'intégration du 
traitement sensoriel, observé chez les sujets atteints de TSA (284). En accord avec l’hypothèse 
d’anomalies de la SB induites par des anomalies génétiques, un déficit de 8% de SB incluant le 
CC, la fimbria, le fornix et la capsule interne a été mis en évidence dans le modèle de la souris 
NL3KI, gène de susceptibilité aux TSA (285). L’absence d'anomalies dans le faisceau fronto-
occipital inférieur dans ces modèles animaux, est probablement expliquée par les différences 
structurales (anatomiques) entre le cerveau humain et celui de la souris. Néanmoins, des 
anomalies de la connectivité fonctionnelle et anatomique fronto - postérieure rapportées dans 
les modèles de souris reproduisant l'expression d'un gène de susceptibilité aux TSA ont été 
confirmés à plusieurs reprises accentuant la validité de nos résultats.  
Comme nous l'avons souligné, nous avons retrouvé des anomalies de la connectivité 
anatomique et fonctionnelle fronto – occipitale chez les apparentés non atteints de TSA. Une 
explication spéculative permettrait d'expliquer la présence d'anomalies cérébrales chez les 
individus non malades : les apparentés non atteints seraient porteurs de SNPs à risque fréquents 
dans la population générale et pouvant impacter la connectivité fonctionnelle et anatomique 
fronto – occipitale. A partir de cela, deux nouvelles hypothèses peuvent être formulées pour 
interpréter les anomalies de connectivité anatomique et fonctionnelle similaires chez les 
apparentés non atteints et chez les sujets atteints de TSA. Comme évoqué dans ce manuscrit, 
les mutations de novo sont considérées comme délétères et à risque pour les TSA. La première 
hypothèse est donc la suivante : les parents non atteints transmettraient à leurs enfants des 
allèles à risque de SNP impactant la connectivité fronto occipitale. L'interaction entre ces SNPs 
à risque et l'apparition d'une mutation de novo chez l'enfant provoquerait le développement des 
TSA. La deuxième hypothèse est la suivante : L'interaction entre ces SNPs à risque transmis à 
l'enfant et l'influence de facteurs environnementaux provoquerait le développement des TSA. 
Ces deux hypothèses supporteraient le modèle multifactoriel avec deux modalités, soit une 
interaction gène - gène soit une interaction gène – environnement. 
Les anomalies de la connectivité anatomique et fonctionnelle fronto-occipital observée chez 
18 sujets atteints de TSA sans retard mental, 39 parents non atteints comparés à 28 sujets 
contrôles se positionnerait comme un endophénotype dans les TSA. Comme l'a défini 
Gottesman et al. Un endophénotype doit répondre à 5 critères dont un critère essentiel : 
l'héritabilité (185). Autrement dit, la proportion de la variance de la gFA le long de l'IFOF ainsi 
que la variance des corrélations temporelles fronto-occipitale doit être attribuable à des facteurs 
génétiques inter-individuels. A cet égard et en faveur d'une héritabilité de la connectivité 
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anatomique, Kochunov et al. ont estimé dans la cohorte Human Connectome Project une 
héritabilité élevée (h2= 0,53 – 0,90 ; p = 10-5) pour la FA au sein de 11 faisceaux de SB estimée 
chez 480 sujets contrôles : 57 paires de jumeaux monozygotes, 60 paires de jumeaux dizygotes 
comparés à 246 frères et sœurs contrôles (286). Accentuant le caractère héritable de la 
connectivité anatomique fronto-occipitale, l'héritabilité estimée pour l'IFOF s'est avéré élevée 
(h2 = 0,81) selon ces travaux. Les auteurs ont également confirmé l'héritabilité élevée d’indices 
de l'intégrité de la SB du corps calleux (AD, RD, ADC, MD) autre que la FA appuyant ainsi le 
fait que la microstructure de la SB soit héritable (287). Pertinemment, des travaux de 
modélisation ont montré que l'influence génétique de 5 variants génétiques communs 
permettrait d'expliquer 6 % de la variance de la FA au niveau du CC. Ce résultat pourrait 
suggérer un impact plus important sur la variance de la FA causé par des variants génétiques 
rares à effet délétère, facteurs de risque génétique des TSA. En adéquation avec une héritabilité 
de la connectivité fonctionnelle, Glanh et al ont montré que la connectivité fonctionnelle 
calculée à travers le DMN serait héritable à 42 %. En conduisant une ICA sur les 8 réseaux 
inclus dans le réseau du repos chez 32 paires de jumeaux monozygotes contrôles comparés à 
24 paires de jumeaux dizygotes contrôles, des travaux ont montré une héritabilité 
significativement élevée pour le réseau sensoriel comparé aux 7 autres réseaux étudiés (288). 
La mise en évidence d'une héritabilité marquée dans le réseau sensoriel enrichit l'hypothèse que 
nous avons formulé quant au rôle fonctionnel de l IFOF suspecté comme un relais pour le 
traitement des informations sensorielles, altérées dans les TSA.  
2. Points forts 
Plusieurs points forts de notre étude méritent d'être soulignés. Le point fort majeur de nos 
travaux est la significativité de nos résultats concernant la connectivité anatomique après avoir 
corrigé pour les tests multiples. Parmi les 22 faisceaux reconstruits, nous avons montré une 
différence significative de la valeur de la gFA pour un seul faisceau bilatéral : l’IFOF. En effet, 
aucune différence significative ainsi qu’aucune tendance statistique n’a été observées pour les 
autres faisceaux, accentuant la validité de nos résultats. 
A notre connaissance, nous sommes les premiers à avoir conduit une étude de connectivité 
anatomique en tractographie cerveau entier mais aussi les premiers à avoir effectué en parallèle 
une étude de connectivité fonctionnelle afin de mettre en évidence un endophénotype dans les 
TSA. 
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Les deux travaux précurseurs analysant des images de diffusion avec le module TBSS  ont 
inclus une cohorte de 37 enfants (210) et 50 enfants (211). L'inclusion de 85 sujets constitue 
ainsi un point fort de nos travaux. 
De surcroit, ces deux études ont étudié une cohorte âgée de 9,6 ans en moyenne pour l'étude 
menée par Barnea – Goraly et al. (210) et de 10,2 d’âge moyen pour celle menée par Jou et al. 
(211). Contrairement à ces travaux, en incluant des parents non atteints dans nos travaux, nous 
pensons nous être affranchi des biais liés au neurodéveloppement du cerveau chez l'enfant (210) 
(211). 
Dans l'optique d'une démarche rigoureuse, les facteurs de confusion tels que l'âge, le sexe 
et le QI ont été pris en compte dans le modèle statistique que nous avons conduit. Plus 
spécifiquement, nous avons employé un modèle linéaire mixte avec la famille comme facteur 
aléatoire pour considérer la variabilité familiale de chaque individu. Nous pouvons préciser que 
l'effet famille n'a pas été pris en compte dans les deux études ayant mis en évidence un 
endophénotype en connectivité anatomique dans les TSA. 
Afin de reconstruire les faisceaux de SB, nous avons eu recours à une méthode automatisée 
de segmentation des faisceaux de SB réduisant ainsi les biais liés à une définition manuelle 
(229). 
 
3. Points faibles  
Un certain nombre de limites à notre étude doit être évoqué dans ce manuscrit. La taille de 
l'échantillon limite la portée de notre étude. Nous avons dû exclure des sujets pour plusieurs 
raisons dont principalement des données exploitables ou présentant des artefacts de 
susceptibilité à l'IRM. Nous souhaitons également préciser que dans une démarche rigoureuse, 
nous avons exclu les sujets dont le mouvement de la tête était considéré trop important pour la 
suite des analyses. De fausses corrélations calculées sur les IRMf de repos pourraient être 
induites par un mouvement de la tête supérieur à 1,5 mm selon ces travaux (238) (241) (240). 
Ainsi, le nombre de sujets atteints de TSA inclus pour l'analyse de connectivité anatomique (n 
= 18) et pour l'analyse de connectivité fonctionnelle (n=13) est faible et pourrait ainsi diminuer 
la puissance statistique. Malgré une restriction du nombre de sujets lié à un choix 
méthodologique et un manque de données, précisons que l'échantillon de notre étude est 
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supérieur aux 2 études antérieures conduites en connectivité anatomique chez des frères et 
sœurs non atteints 
Comme nous l'avons fait remarqué à plusieurs reprises au cours de ce manuscrit, les parents 
non atteints étaient significativement plus âgés que les sujets contrôles et que les sujets atteints 
de TSA. Pour s'affranchir de ce potentiel biais, considéré comme majeur, nous avons 
premièrement inclus l'âge comme facteur à effet fixe dans le modèle linéaire mixte que nous 
avons conduit. Deuxièmement, nous avons conduit des analyses supplémentaires en appariant 
les groupes pour l'âge, qui sont restés significatives témoignant ainsi de la validité de nos 
résultats. 
L'absence de tests de corrélation entre les valeurs obtenues pour l'analyse de connectivité 
anatomique, de connectivité fonctionnelle et des variables cliniques et comportementales est un 
point faible de nos travaux. Nous n'avons pas réalisé ces tests de corrélation en raison d'un 
nombre de données manquantes cliniques et comportementales importantes pouvant 
potentiellement induire de faux négatifs. 
Nous ne pouvons pas omettre le fait que les corrélations obtenues puissent être biaisées par 
des bruits d'origine physiologique (respiratoires ou cardiaques) mais aussi par le bruit lié à 
l'IRM. Pour remédier à cela, nous avons appliqué différents traitements fréquentiels à nos 
images de repos. En l'absence de postulats clairs quant à l'amélioration du rapport signal sur 
bruit, nous avons utilisé entre autre les pré traitements utilisés par l'étude ABIDE (151). 
La tractographie est également un outil présentant des points faibles que nous n'avons pu 
contrôler que partiellement. Au cours de la reconstruction des fibres, l'algorithme déterministe 
utilisé reconstruit les fibres selon des critères d’arrêt énoncés dans le chapitre VI. Cependant, 
cette reconstruction s'est effectuée dans une démarche à l'aveugle sans prise en compte de 
l'environnement anatomique qui l'entoure. Même si nous avons utilisé un modèle spécifique Q-
ball pour modéliser la configuration complexe du croisement des fibres, nous ne pouvons pas 
affirmer avec certitude que nous nous sommes affranchis de ce biais qui mériterait la 
modélisation de modèles d'une plus grande complexité que le modèle Q-ball utilisé (155). 
Enfin, la diminution de la gFA observée dans nos travaux, est une mesure indirecte qui 
semblerait refléter des anomalies de l’intégrité structurelle de la SB. Néanmoins, le mécanisme 
microstructural responsable de ces anomalies est soumis à de nombreuses interrogations. Ainsi, 
d’un point de vue microstructural, nous ne sommes pas en mesure d’interpréter clairement nos 
résultats obtenus en connectivité anatomique. Une démyélinisation, un œdème, des anomalies 
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de la densité axonale, du diamètre axonal ainsi qu’un inflammation pourraient être à l’origine 
des anomalies de la gFA au sein d’un faisceau de SB mais sont néanmoins des éléments de 
réponse hypoythétiques (162). 
4. Perspectives  
Afin de confirmer la validité de nos travaux, la réplication de nos résultats sur un plus large 
échantillon indépendant d'apparentés non atteints et de sujets adultes atteints de TSA serait une 
perspective intéressante. 
Des tests de corrélations entre des données comportementales ou cognitives et les valeurs 
de la gFA dans les IFOFs bilatéraux permettraient une meilleure interprétation du rôle 
fonctionnel de ce faisceau, dans les TSA. L'existence de corrélations entre les valeurs de la gFA 
dans les IFOFs bilatéraux et l'échelle de la SRS permettrait ainsi de suggérer par exemple un 
rôle de ce faisceau dans la cognition sociale. De plus, l'hypothèse quant à la transmission des 
informations sensorielles par l'IFOFs pourrait être ainsi étayée par l'existence de corrélations 
entre les valeurs de la gFA obtenu pour ce faisceau et un test évaluant les capacités de traitement 
sensoriel. Nous souhaitons préciser à nouveau qu'en raison d'un nombre de données manquantes 
importantes pouvant induire une faible puissance statistique, nous n'avons pas réalisé de tests 
de corrélation entre les données comportementales et les résultats obtenus. 
Comme nous l'avons souligné antérieurement dans cette discussion, nous sommes restés 
vigilants quant à l'interprétation de l'augmentation de la connectivité fonctionnelle fronto – 
occipitale observée chez les apparentés non atteints, les sujets atteints de TSA en comparaison 
à des sujets contrôles. En effet, nous ne sommes pas en mesure de répondre à la question 
suivante : L'augmentation de la connectivité fonctionnelle fronto – occipitale observée dans nos 
travaux est-elle spécifique aux régions fronto – occipitales ou à l'ensemble du cerveau ? Afin 
de répondre à cette interrogation, une analyse de connectivité fonctionnelle en cerveau entier 
semble une perspective pertinente. Afin que nos résultats soient cohérents entre la connectivité 
fonctionnelle fronto – occipitale calculée entre nos deux ROIs fronto - occipitales et la 
connectivité fonctionnelle sur le cerveau entier, nous proposons de définir les extrémités des 
faisceaux de SB reconstruits et disponibles dans l'atlas de connectivité anatomique « Archi ». 
Ainsi, nous obtiendrons un atlas de ROIs basé sur les extrémités des faisceaux sur lequel nous 
pourrons effectuer une analyse de connectivité fonctionnelle en cerveau entier. Notre vigilance 
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quant à l’interprétation est d’autant plus accrue du fait que nous ayons calculé une connectivité 
fonctionnelle entre deux régions spatialement éloignées. En calculant des corrélations simples 
entre nos 2 ROIs, nous ne nous sommes pas affranchis des potentiels liens indirects entre ces 2 
ROIs. De ce fait, nous proposons de conduire prochainement une étude supplémentaire en 
employant un modèle plus complexe : les coefficients de corrélation partielles (289). Afin 
d’étudier la connectivité fonctionnelle fronto – occipitale isolée des relais indirects, le calcul 
des coefficients de corrélations partielles semblerait ainsi un outil pertinent. 
Dans le but de soulever les interrogations quant à l’implication microstructurale d’une 
diminution de la gFA, l’analyse de la densité et du diamètre des axones, à présent possible avec 
les outils NODDI (Neurite Orientation dispersion and density imaging) (290) et la calibration 
axonale permettrait l’apport d’une interprétation microstructurale de nos résultats.   
Afin d'étayer l'hypothèse que nous avons formulé dans la discussion : l’interaction entre des 
SNPs à risque transmis par les parents et des facteurs environnementaux provoquerait le 
développement des TSA chez l’enfant, nous pourrions utiliser un modèle de souris. Du fait des 
anomalies de connectivité anatomique fronto-occipitale mis en évidence par Tan et al. chez des 
sujets porteurs de 2 allèles à risque du SNP rs7794745 d’un gène de susceptibilité aux TSA 
(CNATNAP2) (278), nous suggérons d’analyser un modèle de souris transgénique 
hétérozygote porteur de ce SNP à risque. Dans un premier temps, nous passerons une IRMd 
chez ces souris transgéniques que nous anesthésierons au préalable. Une analyse de l’IRMd 
nous permettrait de vérifier si des anomalies de la connectivité anatomique fronto – occipitale 
sont retrouvées chez les souris transgéniques (CNATNAP2) comparés à des souris contrôles 
(gène sauvage). Afin de mimer une influence environnementale sur le nouveau-né, après 
accouplement de plusieurs couples de souris, nous injecterons par voie sous cutané de l’acide 
valproique aux souris gestantes. Ensuite, avec un test de reconnaissance sociale adapté aux 
souris, nous pourrons évaluer si les souriceaux ont développé des symptômes de cognition 
sociale, connus des TSA. Enfin, notre hypothèse sera confirmée si les souriceaux montrent, 
comme les parents non atteints, des anomalies de la connectivité anatomique fronto – occipitale. 
Précisons que ce protocole sera mis en place prochainement au laboratoire. 
Le même design méthodologique pourrait être conduit avec un modèle de souris 
transgénique hétérozygote porteur d’un  SNP à risque du gène CNTNAP2 différent de celui 
évoqué ci-dessus, retrouvé dans la littérature pour affecter la connectivité fonctionnelle longue 
distance (281) 
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Conclusion de la thèse 
Dans ce manuscrit, nous avons montré à travers des exemples issus de la littérature que les 
TSA sont des troubles hétérogènes et héritables caractérisés par une architecture complexe et 
poly-génique. En imagerie cérébrale, des anomalies de l'anatomie, de la connectivité 
anatomique et de la connectivité fonctionnelle ont été mises en évidence au cours de la dernière 
décennie chez les sujets atteints de TSA. Ces différents postulats ont ainsi orienté nos 
explorations vers la mise en évidence d’un potentiel endophénotype en connectivité anatomique 
dans les TSA, jusqu’alors peu recherché dans la littérature. Afin de comprendre l'implication 
fonctionnelle de nos résultats obtenus en connectivité anatomique, nous avons également 
réalisé une analyse de connectivité fonctionnelle. 
En conduisant une étude de tractographie cerveau entier et après avoir corrigé pour les tests 
multiples, nous avons observé des anomalies de la connectivité anatomique fronto – occipitale 
(diminution de la gFA le long de l'IFOF bilatéral) chez 39 apparentés non atteints et chez 18 
sujets atteints de TSA comparés à 28 sujets contrôles. Des anomalies de connectivité 
fonctionnelle fronto – occipitales (augmentation de la connectivité fonctionnelle fronto - 
occipitale) ont également été mises en évidence chez les apparentés non atteints et chez les 
sujets atteints de TSA. 
Malgré des résultats non univoques quant aux anomalies fronto – occipitales montré dans 
nos travaux, les résultats retrouvés sembleraient correspondre à un endophénotype dans les 
TSA. 
La portée de notre étude est limitée principalement par deux points faibles intrinsèques à 
nos travaux : l'âge moyen est significativement différent entre les trois groupes et la taille de 
l'échantillon. Néanmoins, en appariant pour l'âge dans des analyses supplémentaires de sous-
groupes, nos résultats sont restés significatifs témoignant ainsi de la validité de nos travaux. 
La réplication de nos résultats dans un large échantillon indépendant d'apparentés non 
atteints ouvrirait des perspectives prometteuses. Alors que des anomalies de connectivité 
anatomique mises en évidence dans ces travaux sembleraient spécifiquement localisées dans 
les régions fronto – occipitales, il n'est pas à exclure que les anomalies de connectivité 
fonctionnelle fronto – occipitales refléteraient en réalité une connectivité fonctionnelle 
globalement altérée. A cet égard, une analyse de connectivité fonctionnelle en cerveau entier 
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s'avérerait pertinente pour une interprétation complète de nos travaux. Enfin, une étude sur un 
modèle de souris transgéniques (CNATNAP2) en IRMf de repos et en IRMd permettrait une 
mise en lumière de nos résultats et une validation de leur signification. 
Nos travaux, encourageants, inciteraient ainsi les recherches à la poursuite d’endophénotype 
en imagerie cérébrale dans les TSA. La découverte de neuro endophénotypes permettrait une 
meilleure compréhension des substrats moléculaires de vulnérabilité de ces troubles, encore 
mal connus. 
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 Abstract / Résumé 
Autism Spectrum Disorder (ASD) are neurodevelopmental disorders highly heritable. In parallel, the underconnectivity 
theory of ASD assumes that fronto-posterior brain disconnectivity is at the core of its pathophysiology. Our goal was to assess 
long-range structural and functional connectivity in unaffected parents of subjects with ASD to better understand the 
contributions of familial factors to heightened risk of ASD. We performed a diffusion weighted imaging (DWI) based whole 
brain tractography to compare generalized fractional anisotropy (gFA) in the main deep long white matter tracts in 85 adults: 
39 unaffected parents, 18 probands compared to 28 controls. After corrections for multiple comparisons, we identified a 
significant decrease in gFA in the bilateral inferior frontal occipital fasciculus (IFOF) in both probands with ASD and unaffected 
parents when compared to controls. To understand the functional implication of fronto – occipital anatomical disconnectivity, 
we assessed the functional connectivity between the regions linked by IFOF exhibiting significant alterations in gFA. We also 
showed that both probands and unaffected parents exhibited a significantly increased functional connectivity between the 
frontal and occipital regions linked by the IFOF. These findings highlight an altered fronto-occipital connectivity in subjects 
with ASD and unaffected parents suggesting that fronto-occipital disconnectivity may be an endophenotype of ASD. 
Key words: Autism spectrum disorder, unaffected parents, whole brain tractography, functional connectivity, inferior fronto- 
 
occipital fasciculi, endophenotype. 
 
Les troubles du spectre autistique (TSA) sont des troubles neuro - développementaux fortement héritables. En parallèle, 
la théorie de l'hypoconnectivité fronto – postérieure semble être au cœur de la physiopathologie des TSA. Afin de comprendre 
la contribution des facteurs de risque familiaux de ce trouble, nous avons conduit conjointement une étude de connectivité 
anatomique et fonctionnelle chez des parents non atteints de sujets atteints de TSA. Nous avons réalisé une étude de 
tractographie en cerveau entier afin de comparer les valeurs de l'anisotropie fractionnelle généralisée le long des principaux 
faisceaux de substance blanche chez 85 sujets adultes : 39 parents non atteints, 18 sujets atteints de TSA comparés à 28 sujets 
contrôles. Après avoir corrigé pour les tests multiples, nous avons mis en évidence une diminution significative de l'anisotropie 
fractionnelle généralisée le long du faisceau fronto - occipital inférieur bilatéral chez les parents non atteints, les sujets atteints 
de TSA en comparaison aux sujets contrôles. Afin de comprendre l'implication fonctionnelle de la dysconnectivité anatomique 
fronto – occipitale retrouvée en tractographie, nous avons calculé la connectivité fonctionnelle entre les régions fronto – 
occipitales selon les extrémités du faisceau frontal - occipital inférieur bilatéral. En comparaison aux sujets contrôles, nous 
avons ainsi observé une augmentation significative de la connectivité fonctionnelle fronto - occipitale chez les parents non 
atteints et chez les sujets atteints de TSA. Les anomalies fronto – occipitales montrées chez les parents non atteints, les sujets 
atteints de TSA pourraient correspondre à la mise en évidence d'un endophénotype dans les TSA. 
Mots clés : Troubles du spectre autistique, parents non atteints, tractographie en cerveau entier, connectivité fonctionnelle, 
faisceau fronto - occipital inférieur, endophénotype. 
